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Zusammenfassung

Einflhrung:

Es wird eine gesunde Wirkung des polyphenolreichen Aroniasaftes auf das Mikrobiom, den
oxidativen Zustand und das Immunsystem erwartet. Diese Systeme sind eng mit dem
Vegetativen Nervensystem (VNS) verflochten. Kdnnen, durch Aroniasaft, Stressoren auf dieser
Ebene reduziert werden, so wird eine Reaktion der VNS-Parameter, im Sinne gesteigerter
Resilienz, erwartet. In dieser Pilotstudie wird ein solcher Effekt explorativ untersucht und

darauf basierend das Vorgehen fiir Folgestudien diskutiert.

Methoden:

Die Herzrate variiert als Anpassungsreaktion auf unterschiedliche physiologische Ablaufe.
Mittels Fast-Fourier-Transformation kénnen daraus Parameter der VNS-Aktivitat errechnet
werden. Hier wurden in einer doppelblinden Placebo-kontrollierten explorativen
Interventionsstudie mit 40 gesunden Probandinnen die mittel- und langerfristige Wirkung des
Saftes anhand von VNS-Parametern (logRSA, InHF, InLF, SDNN, InTOT, VQ, HR, QPA(Schlaf),
SQ(Schlaf)) eruiert. Die HRV-Messungen fanden zu 3 Zeitpunkten statt: Direkt vor (MZP1) und
nach (MZP2) der Intervention, sowie nach einer 6-wochigen Wash-out-Phase (MZP3). Der
dynamische Tagesgang wurde berlicksichtigt und Tag- und Schlafwerte, sowie die zirkadiane

Amplitude jedes Parameters wurden mittels GLM und Post-hoc-Tests analysiert.

Ergebnisse:

Von MZP1 zu MZP2 stellen sich bei keinem Parameter signifikante Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen dar. Von MZP1 zu MZP3 gibt es, in den 24h Mittelwerten der Parameter
SDNN und InLF, einen signifikanten Anstieg der Werte der Verum-Gruppe. Unterstrichen wird
dies durch niedrige p-Werte der Parameter InHF und InTOT. In der hier als Kontrollparameter
dienenden HR zeigt sich kein Anstieg. Die Parameter logRSA, VQ und die Schlafparameter QPA
und SQ weisen keine signifikante Anderung auf. Die Analyse des Tagesganges stellt sich bei

vorliegendem Studiendesign als schwierig umsatzbar dar.

Vi



Diskussion:

Bei MZP 3 zeigt sich eine signifikante Erhohung von SDNN und InLF. Auch InHF und InTot sind
erhoht, allerdings nicht signifikant.

Es gibt also den Hinweis auf einen Langzeiteffekt, denn starkeres Schwingen des Systems im
chronobiologischen Sinne als ein Zeichen fiir gesteigerte Resilienz, wird beobachtet.

Design und zu beriicksichtigende Aspekte fir Folgestudien, zum Beweis dieser Beobachtung,
werden in der Arbeit ausflhrlich diskutiert (Parameterwahl, Tagesgang, erganzende Analysen

aus bestehenden Messungen, Stichprobengrofle, Langzeiteffekt, Testgruppen, etc.).

Abstract

Introduction:

A healthy effect of aronia-juice on the microbiome, the oxidative state and the immune
system is presumed. These systems are tightly connected to the autonomous nervous system
(ANS). If by aronia-juice intake strain factors from these systems can be reduced, a reaction of
the ANS-parameters, indicating resilience, is expected. In this pilot study such effect is
examined in an explorative approach, giving basis for discussion of the procedure in further

studies.

Methods

The heart rate is adapting to various physiological cycles. Parameters of the ANS-activity can
be calculated by the Fourier-transformation. In this double-blind placebo controlled
explorative intervention study with 40 healthy female participants the middle- and long-term
effect of the juice were evaluated with ANS-parameters (logRSA, InHF, InLF, SDNN, InTOT, VQ,
HR, QPA(sleep), SQ(sleep)). The HRV was measured three times: Immediately before (MZP1)
and after (MZP2) the intervention, as well as after a 6-week wash-out phase (MZP3). The
course of the day was taken account of, and day, sleep and circadian amplitude values of every
parameter were analysed using GLM and a post-hoc-test.

Vil



Results:

From MZP1 to MZP2 no significant change between the compared groups is detected in any
parameter. From MZP1 to MZP3 in the 24h mean values of the SDNN and InLF a significant
increase in the verum group is observed. Low p-values of the InHF and InTOT are underlining
these results. The control parameter HR (hear rate) is not increased. The parameters logRSA,
VQ and the sleep parameters QPA and SQ do not point out significant changes. Analysis

regarding the diurnal cycle is turning out to be hard to realize in this study design.

Discussion:

At MZP3 a significant increase of the SDNN and the InLF is observed. Also, InHF and InTot are
increased, although not significantly.

This indicates a long-term effect of augmented oscillation of the system in a chronobiologic
sense, which is a sign of increased resilience.

The design and aspects to be thought of in a follow-up study, to prove the effect shown here,
are discussed in detail in this thesis (choice of parameters, diurnal cycle, additional analysis of

collected data, sample size, long-term effect, sample population, etc.).

VI



Einleitung

Aronia, eine polyphenolreiche Frucht

Inhaltsstoffe und Metabolismus:

Aronia melanocarpa, zu Deutsch die ,Kahle Apfelbeere®, gehort zu der Gruppe der Rosaceae
(Rosengewachse) und stammt urspriinglich aus den 6stlichen Regionen Nordamerikas. Spater
wurde sie in Russland und schlieBlich in Nord-, Mittel- und Osteuropa kultiviert (1).

Die Aronia-Beere ist reich an Vitaminen (C und E), Mineralstoffen (Kalium, Kalzium und
Magnesium) Carotinoiden, Pektinen und organischen Sduren (2). Vor allem aber ist sie eine
der reichsten Friichte an Antioxidantien (3), wobei ihr Gehalt an Anthocyanen hervorsticht (4,
5), der in keiner anderen Pflanze so hoch ist und etwa 25% ihrer Polyphenole ausmacht (6, 7).
Die Anthocyane fassen eine Gruppe von lUber 700 Molekiilen zusammen (8) und gehoren zu
den Flavonoiden, den blauen Pflanzenpigmenten. Zur antioxidativen Wirkung tragt auch noch

die Gruppe der Procyanidine und der Phenolsauren bei (1).

Die direkte enterale Aufnahme dieser Polyphenole ist sehr gering (9). Die Chlorogensaure,
Baustein der Polyphenole, ist ein Esther aus Kaffeesdure und der OH-Gruppe der Chinasaure.
Mit Hilfe der Darmflora (Bifidobacterium animalis) kann sie in erwdhnte Bestandteile zerlegt
und diese enteral (vor allem Uber den Dinndarm) gut aufgenommen werden (10-12). Die
Metaboliten landen also zu einem groRen Teil im Blutkreislauf (13) und kénnen so im
Organismus wirksam werden (14). Eine genaue Untersuchung von Plasmaspiegeln
unterschiedlicher Polyphenole in jungen Mannern nach Einnahme unterschiedlicher Aronia
Praparate wurde 2019 von Istas et al. durchgefiihrt (15). Die Ausscheidung der Polyphenole

im Plasma erfolgt tiber die Harnwege (2, 16).



Oxidativer Stress und Antioxidantien:

Oxidativer Stress ist eine Dysbalance zwischen radikalen Sauerstoff, Stickstoff-, oder
Chlorspezies, allgemein als reaktive Sauerstoffspezies bezeichnet (ROS) und dem
antioxidativen Abwehrsystem (17). Diese ROS fallen endogen in Mitochondrien
(Elektronentransportkette), bei der Immunabwehr, oder durch andere oxidative Enzyme (z.B.
Lipoxygenase, CYP Enzyme) an (18). Einige ROS, wie 02~, H202 und “NO, haben in geringer
Konzentration regulierende physiologische Funktionen. Sie spielen eine wichtige Rolle in
zahlreichen Wegen der zelluldren Signaltransduktion und Regulation (19). Andere Spezies
reagieren z.T. unspezifisch und irreversibel und wirken nicht regulatorisch. Hohen Spiegeln an
ROS, wirken endogene Antioxidantien entgegen. In Tabelle 1 sind einige Beispiele angefiihrt.
Durch metabolischen Stress (bei Uberernihrung), psychischen Stress (20), oder auch durch
die Wirkung von Zigarettenrauch, Alkohol, Pharmaka, verschmutzter Luft oder Umweltgifte,
kann die Bildung von ROS Uberwiegen, wobei man von oxidativem Stress spricht. Das
antioxidative Abwehrsystem kann durch regelmafliges korperliches Training bei maRiger
Belastung gestarkt werden (21).

Radikale kdnnen an der DNA sowohl mit den Zuckern als auch mit den Basen reagieren. Im
ersten Fall kann dies einen Einzelstrangbruch verursachen und im zweiten eine Veranderung,
bei der ,,GC” als ,,AT“ abgelesen wird (22). Es besteht also eine mutagene Wirkung (23).
Reagieren ROS mit Fettsdauren, kommt es zur Degradation dieser, aufgrund von
Lipidperoxidation. Dies fuhrt zu einer Kettenreaktion, deren Konsequenz die Schadigung von
Zellmembranen sein kann. Eine weitere Folge ist die Entziindungsbildung bedingt durch
oxidiertes LDL (24).

Auch Proteine unterliegen bei Einfluss von oxidativem Stress chemischen Verdanderungen. Sie
konnen aufgrund der vielfaltigen molekularen Strukturen auf unterschiedlichste Weise
modifiziert werden (21).

Durch Schadigung von DNA, Fettsdauren und Proteinen fihrt oxidativer Stress zu funktionellem
Verlust, bzw. dem Altern, von unterschiedlichen Geweben im Organismus und tragt
wesentlich zur Pathogenese vieler Krankheiten bei. Dies wurde unter anderem bei
Artherosklerose (25) und generell kardiovaskularen Erkrankungen (26), sowie bei Krebs (27),
Gelenkskrankheiten (28) und degenerativen neurologischen Erkrankungen (29) gezeigt (Siehe

Abbildung 1).



Endogene Antioxidantien: Exogene Antioxidantien:
Albumine Ascorbinsdure (Vitamin C)
Bilirubin Tocopherole (Vitamin E)
Harnsaure Carotinoide (z.B. Vitamin A)
Glutathion System (v.a. Leber) Polyphenole, wie Flavonoide
Superoxid Dismutase Enzyme Alpha-Ketosauren

Katalase Melatonin

Melatonin

NADH/NADPH System

Tabelle 1: Beispiele fiir die wichtigsten Vertreter endogener und exogener Antioxidantien

Es liegt also grundsatzlich nahe, die antioxidative Abwehr mittels exogener Antioxidantien zu
verbessern. Einige Beispiele fir solche Kandidaten sind in der Liste oben angefiihrt. Der Hype
um Vitamin E und Co. als antioxidative Nahrungsergdanzungsmittel, wie er vor einigen Jahren
noch stattgefunden hatte, ist allerdings als Folge einiger Publikationen wieder abgeflacht. Es
zeigten sich mehrfach negative Effekte bei iberflissiger Einnahme. Dies wurde schlief3lich
durch eine grofRe Cochrane Metaanalyse von Bjelacovic et al. bestétigt. Sie kamen zu dem
Ergebnis, dass die langzeitige praventive Einnahme von Vitamin E und beta-Carotin zu einer
leichten Erhdhung der Mortalitat fiihrt (30). Traber M. bezieht sich darauf und fihrt durchaus
positive Beobachtungen in der Forschung mit Vitamin E an. Sie erwagt als méglichen Grund
fiir das Ergebnis den hochregulierenden Effekt den Vitamin E auf CYP3A hat, welches ,fiir den
Metabolismus von mehr als 50% der therapeutischen Medikamente verantwortlich ist” (31).

Eine weitere Publikation, die ein breites Echo ausgeldst hat, ist die von Ristow et al. Sie zeigten,
dass die Einnahme von Vitamin C und Vitamin E gesunde Auswirkungen bei Sport verhindern
kann (32). Moéglicherweise werden hierbei regulatorische physiologische Funktionen, die ROS
im Organismus haben konnen, beeinflusst.

Und trotzdem steht noch die vielfach gezeigte Verbindung von Pathologien mit oxidativem
Stress im Raum. Im nédchsten Kapitel wird die umfassend gesunde Wirkung von Aronia
beschrieben, welche zu einem guten Teil in Zusammenhang mit ihrem Reichtum an
antioxidativen Polyphenolen gesehen wird.

Bei Untersuchungen der Anthocyane wurden bei umfangreicher Forschung bisher jedenfalls

keine toxikologischen, oder unerwiinschten Wirkungen gezeigt. Von einem WHO Experten



Committee wurde eine akzeptable tagliche Einnahme von 2,5 mg/kg/Tag festgelegt (8), was
schwer zu Uberschreiten ist. Auch eine erwogene CYP450 Enzym Wechselwirkung (CYP1A1)
zeigte sich als nicht gegeben (33), womit von keiner Medikamentenwechselwirkung der
Anthocyane ausgegangen werden muss. So erleben diese im Gegensatz zu oben erwadhnten
Antioxidantien seitens der Forschung Aufwind und werden unter anderem als
vielversprechendes Mittel gegen neurodegenerative Erkrankungen in Betracht gezogen (34).
Es gilt zu beachten, dass ein isolierter Stoff oft anders wirkt als der Komplex an Substanzen,
mit denen er in natirlicher Form seine Wirkung entfaltet (35, 36). Deshalb sollte die Wirkung

einzelner Substanzen mit der Wirkung der gesamten Frucht verglichen werden, bevor eines

der beiden Praparate bevorzugt eigesetzt wird.
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Abbildung 1 Darstellung der endogenen und exogenen Quellen von ROS, zelluldre Reaktionen und
pathologische Organschdden, welche die Folge sein kénnen.

Wirkung von Aronia:

CC by Ullah, R. et al 2019

Auf Grund der glinstigen Zusammensetzung ihrer Inhaltsstoffe wirkt die Aronia sich positiv auf

zahlreiche Erkrankungen aus und kann zur Pravention in Betracht gezogen werden.
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Der kardioprotektive Effekt der Aronia baut auf der Beeinflussung des
Cholesterinstoffwechsels (37), der Gerinnung (38-40), der Blutdrucksenkung (41, 42), unter
anderem durch ACE-Hemmung, und dem Schutz der Koronararterien, wobei all diese
Komponenten Uber viele Wege beeinflusst werden. (43, 44)

Die antidiabetische Wirkung wird verursacht durch die Modulation vieler Insulin-Signalwege
(45) und durch die Wiederherstellung der Intaktheit der beta-Zellen. (46, 47)

Mit Extrakten aus Aronia konnte eine positive Wirkung gegen einige Arten von Tumorzellen
bei Versuchen mit Zelllinien gezeigt werden. Darunter Zellen des Cervix- (5), Mamma- (48) und
Kolonkarzinom (49), sowie der lymphoblastischen Leukdmie (50). AuRerdem kann der durch
Chemotherapie verursachte OS reduziert werden (51). Es wurde hepato- und gastroprotektive
Wirkung gezeigt (52) und insbesondere die Anthocyane werden als vielversprechende
Pharmaka zur Primar- und Sekundarpravention von M. Alzheimer und M. Parkinson gesehen
(34). Um sich gegen Erreger zu wehren, hat die Pflanze Inhaltsstoffe mit antibakterieller (53),
sowie antiviraler Wirkung (54). Generell wirkt sie anti- entziindlich und immunmodulierend
durch Hemmung von NFkB und PGE,. AuRerdem hemmen Inhaltsstoffe der Aronia die

Freisetzung von IL-6, IL-8 und TNF-alpha in Monozyten. (55-57)

Mikrobiom:

Polyphenole beeinflussen Wachstum und Metabolismus der Mikrobiota im Darm (58, 59),
wodurch sie einen prabiotischen Effekt ausiiben. Dies hat mehrere Folgen:

Das Wachstum erwiinschter Bakterien wird beglinstigt und Pathogene wie C. perfringens und
C. histolyticum werden verringert (60).

Die Umwandlung der Polyphenole selbst in ihre im Darm resorbierbaren Bestandteile wird
verbessert.(61)

Aullerdem wurde gezeigt, dass die tagliche Einnahme von polyphenolreichem Obst Giber einen
langeren Zeitraum bei Ubergewichtigen aufgrund der Veridnderung des Mikrobioms, zu einer
signifikanten Gewichtsabnahme fuhrt (61).

Naher wird auf die Wirkung von Antioxidantien und Polyphenolen auf das Mikrobiom noch im

Kapitel ,Mikrobiom- Darm- Vagus Nerv“ unter ,Starkung des Mikrobioms” eingegangen.



Autonome Regulation

Der Begriff ,,autonome Regulation” fasst die regulatorischen Mechanismen zusammen,
welche nicht unserer bewussten willkiirlichen Kontrolle unterliegen und ohne diese ablaufen.
Umgekehrt wird aber das Empfinden und Verhalten durch diese Mechanismen beeinflusst.
Es wird eine innere Regulation als Reaktion auf die AuBenwelt und auch auf die Innenwelt
beschrieben. Informationen Uber die AuRenwelt werden durch Sinnesorgane aufgenommen
und Informationen lber die Innenwelt durch Perzeption im Hypothalamus, an den Zellen des
Immunsystems, des somatischen Nervensystems und Uber Afferenzen des vegetativen
Nervensystems, insbesondere des N. vagus. Letzterer wird in einem Artikel von , Trends in
Neuroscience” als der ,sechste Sinn“ bezeichnet (62). Daraufhin kdnnen Uber zentrale
Schaltstellen mittels endokriner, immunologischer und vegetativer Wege regulatorische
Mechanismen in Kraft treten. Alle drei regulatorischen Wege interagieren untereinander,
wodurch eine feine Abstimmung ermoglicht wird.

Eine fehlerhafte autonome Regulation kann Ursache vieler Krankheiten sein, die durch unsere
Lebensweise zunehmen. Somit gewinnen das Verstandnis und die Erforschung der autonomen

Regulation an Bedeutung.

Vegetatives Nervensystem:

Hier soll auf Grundlagen des Vegetativen Nervensystems (VNS) eingegangen werden, weil es

die Basis bildet, um die Messungen in dieser Arbeit verstehen zu kénnen.

Altbekanntes zu Sympathikus und Parasympathikus: (63-65)

Der Sympathikus wird auch thorakolumbales System genannt, weil seine Fasern dem
Rickenmark bei Thi1-L3 entspringen. Die myelinisierten ersten Neurone (Rami
communicantes albi) verlaufen GrofRteils nur sehr kurz, bis zu den paravertebralen Ganglien,
welche axial miteinander zum Grenzstrang verbunden sind. Die postganglionaren
unmyelinisierten Neurone (Rami communicantes grisei) der kleinen Nn. splancnici verbinden

sich zum paarigen groRen N. splancnicus und die Fasern verteilen sich auf die Effektororgane.



Ein Teil der sympathischen Fasern wird erst in pravertebralen Ganglien im Bereich der grofRen
GefalRe verschaltet, oder verlduft in andere Plexi, z.B. des Beckens.

Parallel dazu wird der Parasympathikus als kraniosakrales System bezeichnet, weil der
Grolteil seiner Fasern Uber den X. Hirnnerven, den Nervus vagus (NV), und den
Beckenparasympathikus, aus S2-4 kommend, an seine Effektororgane gelangt. Der kleinere
Teil der parasympathischen Fasern verlauft mit dem lll., VII. und IX. Hirnnervenpaar zum Auge
und den Speicheldriisen. Der paarige N. vagus entspringt dorsolateral der Olivae aus der
Medulla oblongata und verldsst den Schidel tiber das Foramen jugulare. Seine Aste folgen den
Carotiden und ziehen entlang des Osophagus in den Bauchraum, wo sie sich v.a. liber den
Plexus coeliacus (auch Solarplexus) weit Gber die Eingeweide verteilen und bis an den Cannon-
Bohm’schen Punkt, an der linken Kolonflexur, reichen. Auf seinem Weg gibt er zahlreiche
Nervenaste ab. Die parasympathischen Ganglien liegen nahe an und zum Teil in den Effektor-
Organen. Wahrend sich die postgangliondren Phasern des Sympathikus auf den ganzen Kérper
verteilen, sind die des Parasympathikus beschrankt
auf die Eingeweide von Kopf, Thorax, Abdomen und
Becken. Ein weiterer Unterschied der beiden
Systeme ist, dass der Sympathikus Uber eine starke
und der Parasympathikus (iber eine geringe

Divergenz verfligt. Das passt auch damit zusammen,

dass der Sympathikus sich im Gegensatz zum
Parasympathikus viel haufiger als Ganzes entladt,
wie es beispielsweise bei der Stimulation des

Nebennierenmarks, welches modellhaft als

Sympathikus-Paraganglion betrachtet wird, der Fall

ist.

Es gibt also ein System, das z.B. in Notsituationen

T L DL T T T T I e L O S (0 T, Lt
; TR Y =_e=sra Il

eine globale priorisierte ergotrope
(=leistungssteigernde) Wirkung hat wund ein
trophotropes (=regenerierendes) System, das
spezifischer und feiner abgestimmt regulierend

wirkt. Abbildung 2 Parasympathikus und Sympathikus



Vor allem von pharmakologischem Interesse sind die Transmitter der beiden Systeme. Im
beschriebenen Spezialfall des Nebennierenmarkes, sind die ausgeschiitteten Transmitter
Adrenalin und Noradrenalin. Ansonsten gilt Folgendes: Vom ersten auf das zweite Neuron
agiert in beiden Systemen Acetylcholin Giber nikotinerge Rezeptoren® (Nikotin wirkt, Curare
hemmt). Vom zweiten Neuron auf das Effektor-Organ verlauft die Transmission Uber
Varikositaten. Beim Sympathikus geschieht dies fast géanzlich noradrenerg (ber
unterschiedliche Rezeptoren und beim Parasympathikus wieder acetylcholinerg, allerdings
Uber muskarinerge Rezeptoren (Muskarin= Fliegenpilzgift wirkt, Atropin hemmt). Es gibt
Ausnahmen von eben Beschriebenem, und auch andere Transmitter und Co-Transmitter

spielen in beiden Systemen eine Rolle.

*Entdeckung 1921 in Graz. Otto Loewi wurde dafiir mit dem Nobelpreis ausgezeichnet.

Neue Perspektive:

Geschichtlich werden diese beiden Systeme des VNS stark vereinfacht als Antagonisten
bezeichnet, da oft ein Teil aktiver ist als der andere und die ergotrope und trophotrope
Funktion teilweise gegensatzlich ist. Diese Einteilung ist allerdings nur eingeschrankt richtig.
Zum einen findet in den Effektor-Organen, die von beiden innerviert werden, nur in wenigen
Fallen ein klassischer Antagonismus, im Sinne von Hemmung statt, denn die Antworten
bestehen aus Erregung (64).

Zum anderen reagieren die meisten Organe iberwiegend nur auf eines der beiden Systeme.
So hat beispielsweise nur der Sympathikus Einfluss auf die gleichzeitige Kontraktion und
Dilatation von Arterien und auf die Aktivitat von Hautanhangsgebilden wie Schweil3driisen
und Mm. arrectores pilorum. Der Parasympathikus hingegen tberwiegt bei der Aktivitat der
Mundspeicheldriisen, der Tranendrisen und der Nahakkommodation als Regulator.(64)

Es zeigt sich an den Beispielen des Herzkontraktilitdt, des Immunsystems(66, 67) und der
Sexualitat klar, wie Sympathikus und Parasympathikus als Agonisten zusammenwirken
kdnnen.

Beide Systeme zusammen wirken starker inotrop auf den Herzmuskel als der Sympathikus
allein. Auf die teils synergistische Wirkung der beiden Teile auf das Immunsystem wird im Teil
,VNS und Immunsystem” eingegangen. Das koordinierte Zusammenwirken der beiden Teile
des VNS beim Sexualakt kann andernorts nachgelesen werden (63).
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Die Perspektive auf die beiden Systeme hat sich unter anderem aufgrund von Erkenntnissen
durch die technische Moglichkeit der non-invasiven Aufzeichnung ihrer Aktivitaten

(Beschreibung im Methoden-Teil dieser Arbeit) verandert.

Das Enterische Nervensystem (ENS):

Ein besonders interessanter und noch nicht so lange erforschter Teil des VNS ist das
Darmnervensystem, welches sich Uber den gesamten Gastrointestinaltrakt erstreckt. Es
beinhaltete geschatzte 150- 500 Millionen Neurone. Das ist, abgesehen vom Gehirn die grote
Anhdufung von Neuronen im menschlichen Korper (68). Da Struktur, Funktion und chemisches
Coding wie beim Gehirn sind, spricht man vom “Gut brain“ (=Darmhirn) (69).

Es teilt sich auf in Plexus myentericus, welcher die gastrointestinale Durchblutung und
Funktion der epithelialen Zellen, wie z.B. Sekretion, reguliert, und Plexus submucosus, der
hauptsachlich fir die Kontraktion und Entspannung der Darmwand zustandig ist (70). Das ENS
ist auch an der Immunantwort und der Perzeption von Nahrungsbestandteilen im Darm
beteiligt (71). Es ist das autonomste aller Systeme des VNS und kann ohne Einfllisse des ZNS

funktionieren, wird allerdings von Sympathikus und Parasympathikus moduliert (63).

Besonderheiten des Nervus Vagus:

Der N. vagus (NV) ist der faserreichste Nerv des VNS und verfiigt Gber etwa 85% Afferenzen
und 15% Efferenzen, wobei die Angaben etwas variieren (80-90% Afferenzen). Es
konvergieren also viele viszerosensible Reize, die zu verhaltnismaRig weniger motorischem
Output fuhren. Das spiegelt sich zum einen in einer fein abgestimmten regulatorischen
Antwort wider und liegt zum anderen daran, dass Vagus Afferenzen auch andere Systeme, wie
die HPA-Achse beeinflussen (72, 73). Im Vergleich dazu fiihren die thorakolumbalen
Eingeweidenerven etwa 50% Afferenzen und 50% Efferenzen (64).

Ein groBer Teil der vegetativen Afferenzen wird durch Dehnung, Kontraktion, Druck und
Volumen erregt und ein gewisser Anteil durch Osmo- und Chemosensoren (64). Letzterer Teil
ist insofern interessant, als er eine Schnittstelle der neuralen mit der endokrinen und
immunologischen Achse der autonomen Regulation bildet.

So perzipiert der NV zumindest den GroRteil der gastrointestinalen Hormone (74) und alle
klassischen Qualitditen der Entziindungsreaktion (67) und interagiert mit Zellen des

Immunsystems (66). Dies wird in den folgenden Kapiteln erlautert.
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Grundlagen zu zentralen Projektionen des VNS:

Das zentrale autonome Netzwerk (ZAN) (63, 75, 76) besteht aus verschalteten Teilen des ZNS
und ist ein koordinatives Zentrum in dem viszerosensible und nozizeptive Informationen aus
dem Organismus zusammenflieBen und koordiniert werden. Dazu gehoren folgende Areale

(Auflistung und schwarze Bereiche in Abbildung 3):

o Ncl. Tractus solitarii (NTS) Anterior

Insular
o Periaquadductales Hohlengrau (PAG) cortex cingulate
cortex
o Ncl. paravertebralis
o Corpus amygdaloideum
o Ventroposteriorer Thalamus
Hypothalamus Amygdala
o Hypothalamus
; ; \'<\ Periaqueductal " %
Midbrain C - D eilaqueductal grey Thoracolumbar /. | .\ Intermediolateral
E spinal cord @ 57 ® /  cell column
e Barrington nucleus Lol
I’. .’.. . > G
/,_,"& .é\\ Parabrachial nucleus
Pons & ) BT A% _
\/ / Dorsal motor nucleus of the vagus PPy Sacral parasympathetic
N o Sacralspinal { ® - ™ nucleus
Nucleus of the solitary tract cord ’-\vl"“' /\ ! j‘\ Onuf’s nucleus

S e

Nucleus ambiguus

Ventrolateral medulla Abbildung 3 -Zentral autonomes Netzwerk
aus Gibbons ,,Handbook of clinical Neurology “-Elsevier

Medulla

Caudal raphe nuclei

Regulation kann teils innerlich stattfinden, z.T. ist allerdings eine Anderung des Verhaltens
notwendig. Dies kann durch Fortleitung der afferenten Signale Gber den Ncl. Parabrachialis ins
GroRRhirn und Uber den Hypothalamus, bei dem viszerosensible Informationen aus dem
gesamten Organismus zusammenflieRen, beeinflusst werden. Hierbei ist die Verbindung von
Hypothalamus mit dem Limbischen System und dem préafrontalen Kortex aktiv.

Wenn ein regulatorischer Prozess stattfindet, ist es von groRem Vorteil, Gedachtnis dartiber
auszubilden, um eine Situation in Zukunft vermeiden, oder schnell regulieren zu konnen. Im
Corpus amygdaloideum fiihren Eingdnge aus Hippocampus, Kortex, Thalamus und speziell
viszeroafferente Eingange liber den Ncl. parabrachialis zu konditionierten Verhaltensweisen.
Vegetative Efferenzen werden hauptsachlich von PAG, Corpus amygdaloideum und
Hypothalamus aktiviert. Dabei sind der dorsale motorische Vaguskern und andere

Hirnnervenkerne zwischengeschaltet, bevor das Signal in die Peripherie geleitet wird.
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Vegetatives Nervensystem und Immunsystem

Hier wird kurz auf die Schnittstelle zweier Achsen der autonomen Regulation eingegangen,
welche bei vielen Krankheiten, darunter auch Adipositas und Depression, eine Rolle spielt. Es
geht um die Interaktion der inflammatorischen und der neuronalen Achse. Der neuronale Teil
wird hier vor allem durch den N.vagus gepragt.

Immunzellen haben Rezeptoren fur Neurotransmitter des VNS und Afferenzen des VN
Rezeptoren fir einige IL und Zytokine. Die wichtigsten von Makrophagen ausgeschitteten
proinflammatorischen Zytokine sind IL-18, TNF-a und IL-6 (systemische Entziindung, Fieber).

2002 beschrieb Tracey in seinem , Nature” Review ,The inflammatory reflex” den Vagus als
Regulator von Entziindung. Darin wird beschrieben wie er IL-1 und TNF-alpha perzipiert und
damit eine Reflexsschleife, welche Giber das ZNS lauft, aktiviert werden kann. Am Ende dieser
Reflexschleife werden periphere Makrophagen Uber deren nikotinerge ACh-Rezeptoren in
ihrer Zytokin-Ausschiittung gehemmt. Der beschriebene Reflex lduft topisch, schnell und bei
geringen Mengen an TNF-alpha ab (66).

In den darauffolgenden Jahren wurden die Erkenntnisse Uber reflexartige
neuroimmunologische Interaktionen, unter anderem, um folgende Punkte erweitert:

1) Efferenzen des Reflexes kénnen (iber den N. splenicus, noradrenerg vermittelt, T-
Zellen so verandern, dass sie ACh ausschiitten, womit sie in entziindetem Gewebe
wiederum Makrophagen in ihrer Zytokin-Ausschiittung und Produktion hemmen (77,
78). Dem kommt bei Endotoxamie eine groRe Bedeutung zu (79).

2) Uber die noradrenerge Transmission des N. splenicus wird auerdem die
Antikorperproduktion in den B-Zellen reguliert (80, 81).

3) Die Stimulation des N. ischiadicus fihrt zu einer Aktivierung von vagalen Afferenzen,
welche zum Nebennierenmark gehen und dort zu einer Dopaminausschittung fiihren,
die iber D1 Rezeptoren die systemische Entziindung hemmt. Das hat in Tieren mit
Sepsis das Uberleben verbessert (82). In Mausen mit Arthritis konnte mittels N.
ischiadicus Stimulation die Entziindung gehemmt werden (83).

4) Uber ein dichtes Fasernetzwerk steht der Vagus Nerv auch in Verbindung mit Darm-
Makrophagen der Tunica muscularis, deren Aktivitdt und funktionellen Phanotyp er
Uber deren nikotinerge Ach-Rezeptoren beeinflusst (84). Diese Regulation lduft im

Zusammenwirken mit dem Darmmikrobiom ab (85, 86).
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5) Nozizeptoren kénnen ,pathogen associated molecular patterns“ (PAMPs) erkennen

und Neuropeptide ausschitten, welche direkt im Entziindungsort die Immunantwort

hemmen kénnen (87).
6) Nozizeptoren kénnen bei allergischen Reaktionen in der Lunge mittels der Perzeption

von IL-5 diese regulieren (88).
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Abbildung 4 Interaktion VNS und Immunsystem
aus "Essential Neuroscience of Immunology" by Chavan, S. S.; Tracey, K. J.
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Interessante Beobachtungen zu den hier erklarten Mechanismen:

Bei Herzratenvariabilitdts-Messungen (HRV) zeigt sich generell eine negative Korrelation
zwischen HRV und Entziindung (89).

Mittels elektrischer VN-Stimulation konnte bereits in Patient*innen mit rheumatoider
Arthritis eine Besserung erzielt werden(90) und eine Pilotstudie weist darauf hin, dass diese
bei M. Crohn wahrscheinlich wirksam ist (91). Viele weitere entzlindliche Erkrankungen sind
Gegenstand der Forschung mit elektrischer VN Stimulation.

Auf Basis der in 1 und 2 beschriebenen Mechanismen, zeigte die Stimulation der Milz mittels
Ultraschalles bereits interessante Ergebnisse (publiziert in ,Nature Communications”). Dabei
wurde in Mausen unter anderem eine Besserung von Arthritis bewirkt (92). Das erfolgte auch
bei Transfusion von Blut dieser Miuse an andere. (Ahnliches bei VN Stimulation mittels
Ultraschall in der Leber, wobei hierbei vor allem metabolisch regulatorische Reflexe ausgelst
wurden (93). Mittels Ultraschall Stimulation kénnen Vagus Phasern gezielter stimuliert
werden als mit Elektroden.)

Interessant ist auch, dass der ,Inflammatory Reflex” durch einen Stimulus ausgeldst werden
kann, der zuvor mit Entziindung einherging. Eine Klassische Konditionierung nach Pavlov ist

also scheinbar maéglich, wie Versuche zeigten (94, 95).

HPA und Sympathikus:

Auch die Endokrine HPA-Achse der autonomen Regulation kann durch den NV aktiviert
werden, was direkt (ber das ZAN vermittelt wird (66) und bei Perzeption von IL-1 durch den
NV (72), sowie elektrische NV Stimulation (73) gezeigt wurde.

Der Sympathikus wirkt partiell synergistisch mit dem NV auf das Immunsystem.
Moglicherweise bilden sogar sympathische Fasern den Efferenten Anteil des ,Inflammatory
Reflex“, mit seiner noradrenergen Transmission in der Milz. Pongratz und Straub beschreiben
in ihrem Review am Beispiel der Arthritis, dass zu Beginn eines entzlindlichen Prozesses der
Sympathikus eher einen entziindungsférdernden, im spateren Verlauf allerdings einen
entziindungshemmenden Effekt hat. AuBerdem beschreiben sie Prozesse, die indirekt zur
Bewiltigung von Entziindung beitragen, wie Anderung des Blut- und Lymphflusses (96). Eine
interessante Wirkung des Sympathikus ist seine circadiane Steuerung der Leukozyten-
Migration ins Gewebe (97). Die Wirkung des Sympathikus auf das Immunsystem hangt vom
Ausmald seiner Aktivierung ab. So fihrt hohere Aktivierung zur Ausschittung von IL-10,
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welches stark antiinflammatorisch wirkt durch Monozyten (98) und zur Suppression von TNF-

o und anderen Zytokinen (99).

Mikrobiom- Darm- Vagus:

Der Darm ist ein Organ, in dem die Prozesse der autonomen Regulation besonders interessant
sind. Die Kommunikation zwischen Darm, seinem Mikrobiom (MB) und dem Gehirn findet zu
einem wesentlichen Teil Gber den NV statt.

Der Verdauungstrakt bildet die groRte Oberflache, Gber die der Mensch mit Fremdem in
Kontakt kommt. Dementsprechend ist er auch das lymphozytenreichste Organ des
Organismus und man kann sich vorstellen, dass hier der NV liber den zuvor beschriebenen
yInflammatorischen Reflex” eine ganz besonders wichtige Rolle bei der immunologischen

Regulation spielt.

Betrachtet man die Anatomie des NV, der bis zur linken Kolonflexur verlauft, im Detail, so zeigt
sich, dass seine sensiblen Enden bis zum Epithel der Mukosa reichen, wobei sie sich in drei
Fasersysteme aufteilen. Diese versorgen Villi, Krypten und Driisen (100). In dieser Zone findet
sehr viel Kommunikation statt. Die erfassten Signale werden von der Erndhrung und dem
Mikrobiom beeinflusst und wirken sich, wie schon erwahnt, auf den Appetit, aber auch auf

Stimmung und Verhalten aus. (101)

Einige Versuche zeigten die Bedeutung des NV als Mediator:

2004 konnte eine Forschergruppe, nachdem sie Mause mit Campylobacter pylori infiziert
hatten, mittels immunhistochemischer Farbung des neurologischen Markerproteins c-Fos, die
Aktivierung von Ncl. tractus solitarii und Ncl. parabrachialis, also Teilen des ZAN zeigen. Damit
wurde auch eine Veranderung des Verhaltens der Mause in Zusammenhang gestellt (101).
Im Gegensatz dazu konnten in Versuchen mit nicht pathogenen Mikrobiota positive Vagus
mediierte Effekte im ZNS beobachtet werden.

So wurde im Versuch mit Mausen, bei denen zuvor chemisch mittels Myeloperoxidase eine
Darmentziindung erzeugt wurde, beobachtet, dass die Verabreichung von Bifidobacterium
longum Uber 3 Wochen einen angstreduzierenden Effekt hat. Bei Vagotomie fiel diese

Wirkung aus (102).
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Aufgrund ihres Einflusses auf Prozesse im Gehirn, kommt vor allem den Lactobacillus Arten
eine Bedeutung zu. So wurde im Mausmodell gezeigt, dass die chronische Verabreichung von
Lactobacillus rhamnosus eine Veranderung in der GABA Expression in prafrontalem Kortex,
Amygdala und Hippocampus (also Teilen des ZAN) verursachte, wie sie bei Depression
gegensatzlich ablauft. Damit einhergehend wurde ein ,reduzierter Stress- induzierter
Kortisonanstieg und ein reduziertes Angst- und Depressions- bezogenes Verhalten”,

beobachtet. Auch dieser Effekt fiel in vagotomierten Mausen aus. (103)

Central nervous system
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Abbildung 5 aus "The Vagus Nerve at the Interface of the Microbiota-Gut-Brain Axis" Bonaz, B.; Bazin, T.;
Pallissier, S.; 2018 GEC...gastrointestinal endocrine cells

Vagus mediierte Kommunikation des Mikrobioms mit dem Gehirn:

Es ist wichtig, dass Darm und Mikrobiom mit dem Gehirn kommunizieren, denn von da aus
wird Uber den VN die Nahrungsaufnahme und Sekretion gesteuert. Die Kommunikation
zwischen Mikrobiom und Gehirn lauft bidirektional Uber endokrine (HPA, ,Entero-
Transmitter”), immunologische (TNF-alpha, ,Infl. Reflex“, ...), metabolische (Tryptophan,
SCFAs, ...) und neurale Wege (VN) ab.

Hier soll auf die Vagus-mediierte MB-zu-Gehirn-Kommunikation etwas genauer eingegangen

werden, um zum Verstandnis der oben angefiihrten Versuche beizutragen.
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Uber die vielen Rezeptoren kann der NV durch Signalstoffe aktiviert werden. Bei kleinen
Molekiilen, wie ,,short chain fatty acids” (SCFA), kann dies direkt geschehen, weil sie durch die
Mukosa zu seinen Afferenzen hin diffundieren kénnen. Bei Katzen wurden unterschiedliche
Fettsdurerezeptoren an den Vagus-Afferenzen gefunden (104). GrofRere Molekile, wozu
Bakterienbestandteile, sogenannte ,membrane assisiated molecular patterns” (MAMPs), wie
Lipoprotein A (LPA), gehoren, binden an Toll-Like-Rezeptoren (TLR) der Enteroendokrinen
Zellen (EEZ). Diese schitten Cholezystokinin (CCK) aus und aktivieren so den NV (105). Auch
die Vagus-Afferenzen prasentieren TLR4, an denen MAMPs binden konnen (106).

Serotonin ist ein wichtiger Transmitter der von den EEZ bei mechanischer oder chemischer
Stimulation, z.B. durch Glukose(105), ausgeschiittet wird. Es gibt auch Darm Mikrobiota, die
Serotonin produzieren kdonnen (107). Die vagalen Afferenzen verfiigen sowohl zentral,
peripher, als auch am Ganglion nodosum Uber 5HT-3 Rezeptoren. Somit flihrt mechanische
Stimulation im Darm, durch Serotoninausschiittung der EEZ, zur Aktivierung von vagalen
Neuronen und auch sekunddren Neuronen des NTS (108).

Bei der Elektrostimulation des Vagus Nerv konnten erhebliche Anderungen im zentralen
monoaminergen System beobachtet werden (109).

Welche Mechanismen hinter den oben angefiihrten Mausversuchen stehen, ist nur zum Teil
erklarbar. Fest steht allerdings, dass der NV, in gemeinsamer Wirkung mit anderen Systemen,
in der Mikrobiom-Darm-Hirn-Achse eine Rolle spielt und seine Aktivitat bei Manipulation des

MB berlicksichtigt werden sollte.

Wirkung von ,,Stress” auf das Mikrobiom:

Bei psychischem Stress wird Corticotropin-Releasing-Factor (CRF) und damit in Verbindung
Urocortin ausgeschiittet, deren Rezeptoren nicht nur zentral, sondern auch im Darm
vorkommen. Uber diese Rezeptoren wird die Darmpermeabilitit erhéht und die
Zusammensetzung des Mikrobioms verdndert (110), was sich auf entzindliche
Darmerkrankungen und das Reizdarmsyndrom auswirkt. Verstarkt dadurch, dass auch von
Mastzellen diese Faktoren ausgeschiittet werden (111). Bei geringem Vagotonus kann diesem
entziindlichen Prozess Uber den ,Inflammatory Reflex” nicht entgegengewirkt werden. Die
Arbeit von Moussaoui et al zeigt, dass chronischer Stress bei Ratten in der ersten Lebenswoche

Dysbiose durch Veranderung der Darmpermeabilitat verursacht (112).
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Starkung des Darm-Mikrobioms:

1999 erst wurde die erste WHO Definition von Probiota veroffentlicht: , Live microorganisms
which when administered in adequate amounts confer a health benefit on the host” (113).
Nicht alle dauerhaft verabreichten Mikrobiota verursachen eine nachweisbare Veranderung
des Darmmikrobioms. Wobei nicht nur die Zusammensetzung des Darmmikrobioms eine Rolle
spielt, sondern auch die Stoffwechselaktivitdt. So erhielten McNulty et al. in einer Studie mit
monozygoten Zwillingen, welche fermentierte Milch zu sich nahmen, interessante Ergebnisse.
Es gab kaum eine Anderung in der Zusammensetzung des MB , allerdings eine signifikante
Anderung im Metatranskriptom, also in der Aktivitat des MB(114).

Die meistverwendeten Probiota sind vor allem Lactobacillus-und Bifidobacterium-, aber auch
Enterococcus- und Propionibacterium- Arten (115). Probiota finden bei unterschiedlichen
gastrointestinalen Erkrankungen Anwendung (116).

Ein anderer Weg, um das Mikrobiom zu verandern, sind Prabiota. Das sind nichtverdauliche
Nahrungsbestandteile, welche allerdings Mikrobiota als Energiequelle zur Verfligung stehen
und das MB so verandern, dass es fiir den Wirten gesundheitsforderlich ist (117). Bei den
altbekannten Prabiota handelt es sich um unterschiedliche Oligosaccharidverbindungen. So
sind z.B. Fructoseketten (kurze Fructooligosaccharide, wie Inulin, und langkettige Fructane)
glinstig fur das Wachstum von Lactobacillus- und Bifidobacterium- Arten. Diese finden sich
z.B. in Weizen und Hafer. Reiche Quellen an Inulin sind unter anderem die Wurzeln des
Chicorée, Yacon (118) und des verwandten, Topinambur (119).

Kombinationspraparate von Probiotika und Prabiotika nennt man Synbiotika (118).

Kumar fasst in seinem Review die prabiotische Wirkung vieler Polyphenole in der Nahrung auf
das Mikrobiom zusammen (120). Sehr viele Polyphenole begiinstigen das Wachstum von
Lactobacillus- und Bifidobacterium- Arten. Eine Studie zu den Anthocyanen war nicht dabei,
allerdings wurde der Effekt in Studien zu Proanthocyanidin und Flavonoiden (allgemein)
einbezogen, welche in Aroniasaft in hohem Male vorkommen. U.a. wurde die antimikrobielle
Wirkung auf Pathogene und Bakterientoxin-deaktivierende Wirkung in Mausen und anti-
inflammatorische Wirkung in Ratten mit Colitis zusammengefasst.

Bei der Einnahme von Aronia in unterschiedlichen Formen konnte bei jungen Madnnern eine
Veranderung im Mikrobiom beobachtet werden, welche potenziell mit Effekten, wie
Gewichtsabnahme, Vermeidung von Entziindungsprozessen im Darm und verringertem

kardiovaskuldrem Risiko, einhergeht (15).
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Oxidativer Stress und Vagus Nerv:

Auch oxidativer Stress (OS) spiegelt den metabolischen Zustand wider und er ist bei Adipositas
erhoht (121). OS kann in mehreren Stoffwechselwegen entstehen, weshalb es eine Vielzahl
von Molekiilen gibt, die als Analyseparameter in Betracht gezogen werden kénnen. Die Wahl
der fiir eine Untersuchung am besten geeigneten Parameter ist komplex und Gegenstand
aktiver Forschung.

Cipak Gasparovic et al. prasentieren in ihrem Review die Herzratenvariabilitat (HRV), welche
die Aktivitat des VNS widerspiegelt, als vielversprechenden ,integrativen Parameter ... zur
Evaluierung von Bedeutung und Signifikanz molekularer Biomarker” (122). Wie schon im
Kapitel ,,Oxidativer Stress und Antioxidantien” beschrieben, ist zur Vermeidung von OS ein
Gleichgewicht von ROS und antioxidativem Abwehrsystem entscheidend. Hier kommt der
Vagus Nerv ins Spiel, denn seine Aktivitat korreliert mit der Resistenz gegentiiber oxidativem
Stress, wie es in Tabelle 2 aufgelistet ist. Das spiegelt sich vor allem bei lipidartigen Parametern
und Malondialdehyd (MDA) wider, welche negativ mit der HRV korrelieren (123-125). Generell
lasst sich sagen: Krankheiten, die mit oxidativem Stress assoziiert sind, gehen mit niedriger

HRV einher (122).

Resistenz gegenliber oxidativem Stress Hochfrequenzband in % (Vagus Anteil in HRV)
hoch 60-75%
mittel 35-45%
niedrig 20-30%
sehr niedrig 10-25%
Tabelle 2 Korrelation zwischen VVagus Tonus und oxidativer Reseistenz nach Cipak Gastarovic et
al. (122)

Die Optimierung der kardiorespiratorischen Funktion bei Vagus-Aktivitait kdnnte eine
Erklarung hierfiir sein. Eine ausreichend aerobe Stoffwechsellage ist notwendig, damit eine
Reihe von Enzymen der oxidativen Abwehr (siehe Kapitel ,,OX Stress”) aktiv sein kénnen(126).
Darum korreliert eine anaerobe Stoffwechsellage mit vermehrter Bildung von ROS. Die
Sauerstoffversorgung zeigt sich in den Spiegeln von p0O,, pCO, und pH und wird mittels
Anpassung von Atmung und Herzrate durch den Vagus Nerv reguliert (127).

Der NV moduliert den oxidativen Status auch noch tiber andere Mechanismen. Tsusumi et al.

zeigten 2008 zum ersten Mal die Reduktion von entsprechenden Parametern durch
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elektrische VN Stimulation in Mausen, in denen eine Myokardischamie erzeugt wurde (128).
Auch andere, dhnliche Versuche kamen zu diesem Ergebnis (129, 130). Man kdnnte sich den
Effekt damit erklaren, dass, wie auch beobachtet, die Noradrenalin Transmission reduziert
wird und somit der verringerte O2 Verbrauch bei verringerter Herzfrequenz zu den
Ergebnissen gefuhrt hat. Allerdings konnten Jiang et al. in einer Studie eine Reduktion des
oxidativen Stresses mittels elektrischer NV Stimulation auch bei cerebraler Ischamie in Ratten
zeigen. Die vagale Aktivitat fihrte zur Expression einer mikro-RNA (miRNA-210), welche, nicht
nur im ZNS, den mitochondrialen Stoffwechsel und Apoptose reduziert und ein
Schliisselmolekil in diesen Vagus assoziierten Effekten sein konnte (131).

Kirzlich wurde bei Mdusen mit Leberischamie unter NV Stimulation noch ein anderer
molekularer Mechanismus gezeigt. Vagus-mediiert wurde die Aktivierung des Nrf-2/HO-1
Weges verstarkt, welcher fiir ,Regulierung des oxidativen Stresses und Hochregulation
zytoprotektiver Enzyme*, sorgt (132). In derselben Studie wurden auch molekulare Vagus-
mediierte Wege zur Verringerung der Apoptose entdeckt und eine Verringerung von
oxidativem Stress, Entzindung und Gewebsschaden gezeigt.

Bezerra et al. implementierten, in ihren Versuchen an Ratten mit Myokardinfarkt, Parameter
des bereits im Kapitel ,L,VNS und Immunsystem” beschriebenen ,cholinergen
antiinflammatorischen Weges”. Sie stimulierten den VN pharmakologisch mittels
Pyridostigmin und analysierten umfangreich die Aktivitdt antioxidativer Enzyme, Parameter
der Protein- und Lipidoxidation, Phanotypen der

Gewebsschaden

Parameter prasentierten sich im Sinne reduzierten / X \

oxidativen Stresses bzw. einer reduzierten OxStress < > EntzUndung
Entziindungsreaktion (133). Betrachtet man durch

infiltrierten Immunzellen und Zytokinspiegel. Alle

chronischen OS bedingte Krankheiten in
Zusammenhang mit dem Vagus-Tonus, sollte man
also auch diesen Weg nicht auBer Acht lassen. Das
wird mit der Studie verdeutlicht.

Denn chronischer oxidativer Stress verursacht
Nervus Vagus

Abbildung 6 Schema OS- Entziindung- VN

Gewebsschaden und Entziindung, und chronische
Entziindung verursacht oxidativen Stress (27, 134). Der

Vagus Nerv reguliert beides (iber mehrere Wege.
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Stress:

Dieses Kapitel wird, wie es auch historisch abgelaufen ist, mit einer eher biologischen
Betrachtung des Phdanomens Stress begonnen und fuhrt schlielich mehr zu einer
biopsychosozialen Perspektive. Stress ist ein klassisches Thema, bei dem es schwer ist, die
biologische und psychosoziale Blickweise voneinander zu trennen. So wirkt sich biologischer
Stress immer auf Psyche und Verhalten aus und psychischer Stress macht sich kérperlich

bemerkbar und kann durch Verbesserung der korperlichen Konstitution verringert werden.

Den Grundstein fir die Erforschung von Stress legte 1878 Claude Bernard. Er befasste sich mit
der Aufrechterhaltung des inneren Milieus (,milieu intérieur”) gegeniiber Umwelteinfliissen
(135). Sein Konzept wurde von Walter Cannon erweitert, welcher den Begriff ,,Homdostase”
etablierte. Er erkannte, dass physiologische Anderungen psychisch bedingt, z.B. bei Angst,

Wut, Schmerz oder Hunger, auftreten kdnnen (136).

Stress nach Selye:

Hans Selye leistete schlielRlich Pionierarbeit in der Erforschung von Stress und verwendete
auch als erster diesen, aus der Physik stammenden, Begriff in Zusammenhang mit
physiologischen Abldufen. Er erkannte, dass ein Stressor zum einen eine spezifische
homoostatische Antwort verursacht und zum anderen jede Art von Stressoren zu einer
einheitlichen unspezifischen Antwort fiihrt. 1936 publizierte er seine Beobachtungen zu
dieser Antwort in Mausen, welche unterschiedlichen Belastungen ausgesetzt worden waren
(137) Es fielen ihm viele morphologische Veranderungen auf, darunter:

e lymphatische Gewebe: alle Verkleinert

e Nebennieren: initiale Verringerung der lipoiden und chromaffinen Substanz, spater

Hypertrophie
e Magen- und Darmmukosa: Erosionen der Mukosa bis zu Ulcerabildung

e nach langerer Zeit: Schilddriisenhyperplasie und Gonadenatrophie

Selye fand also bereits Hinweise auf viele Stressreaktionen, welche spater noch genauer

verstanden wurden. Die angefiihrten Verdanderungen fasste er in drei Phasen zusammen:
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1. Alarmreaktion: Hier werden Sympathikus und Hypothalamus (sowie andere Bereiche
des ZNS) aktiviert. Dies fuhrt zur Freisetzung von Katecholaminen aus dem
Nebennierenmark und zur ACTH- und in Folge Glukokortikoidausschiittung (NN-
Rinde). Dadurch verandert sich das Verhalten, Puls und Blutdruck steigen und es
werden Energiereserven mobilisiert, wobei Proteine abgebaut (Selye beobachtete
Odembildung) und Aminosduren zu Glukose umgewandelt werden. AuRerdem kommt

es in Abstimmung mit der katabolen Stoffwechsellage zu Immunsuppression.

2. Widerstandsphase: Hier ist der Korper bestrebt, das Stessniveau zu reduzieren, wobei
der aktivierte Zustand noch aufrechterhalten wird, allerdings weniger Energie dafiir
zur Verfluigung steht. Es finden, verglichen mit der Alarmreaktion, wieder vermehrt
anabole Prozesse statt, Gonadotropin- und Prolaktinausschiittung sind allerdings
gehemmt. (138) Diese Phase kann abhangig vom Stressor und dem Individuum in

Erholung und Adaptation, oder in Erschopfung Gbergehen.

3. Erschépfungsreaktion: Nach andauernder Belastung kommt es zu einem Verlust der
Widerstandsfahigkeit, weil die Ressourcen aufgebraucht sind. Selye berichtet in seiner

Publikation vom Auftreten dahnlicher Symptome, wie in der ersten Phase.

Hans Selye bezeichnete diese Sequenz als ,,Generelles Anpassungssyndrom®. Folgeschaden
fasste er unter dem Begriff ,,Adaptationsstorung” zusammen.

Selye war fasziniert davon, dass unterschiedlichste Reize, wie z.B. auch ein Kuss, eine
Stressantwort auslosen kénnen. Er beobachtete, dass Ratten, welche liber langere Zeit einem
geringeren Ausmal} an Stressoren ausgesetzt waren, in der Wiederstandsphase Resistenz
aufbauten, was auf Dauer zu einem Abklingen der Stressreaktion fiihrte. Ein Stressmal3, das
die Funktionalitat erh6ht und sich positiv auf die Gesundheit auswirkt, bezeichnet man als
Eustress. Erlaubt das StressmaR keine Adaptation und hinterldsst es Schaden, so spricht man
von Disstress.

Beim Menschen fiihrt chronischer Disstress zu zahlreichen korperlichen, psychischen und
psychosomatischen Erkrankungen, im Wesentlichen bedingt durch hohe Kortisol- und

Adrenalinspiegel.
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Stressoren

Allostase

Ein weiteres wichtiges Stressmodell ist das Modell der Allostase und der allostatischen Last.
Im Gegensatz zur Homoostase, dem Aufrechterhalten des inneren Zustandes, beschreibt die
Allostase eine Anpassungsreaktion durch Verdanderung des inneren Zustandes, welche
schliellich zu physiologischer Stabilitat fiihrt (Eustress). Dies wird auch durch
chronobiologische Beobachtungen bestarkt, die zeigen, dass die Aktivitat der
unterschiedlichen Systeme im Organismus einem zeitlich periodischen Verlauf unterliegt und
sich in standiger Veranderung befindet (139). Auch die Allostase lauft mittels Stresshormon-
vermittelter Reaktionen, wie sie Selye beschrieben hat, ab. Sie kann allerdings nicht nur als
Reaktion auf besonderen Anspruch (Typl Reaktion), sondern auch in Erwartung auf einen
solchen stattfinden (Typ 2 Reaktion), womit in diesem Modell psychosozialer Stress impliziert
wird (140). Eine weitere Neuheit in diesem Modell ist, dass die Stressantwort als abhdngig von
individuellen biopsychosozialen Ressourcen betrachtet wird. Die Wahrnehmung der Situation
und zuvor erlebte Erfahrungen spielen dabei eine grolRe Rolle. Allostatische Last entsteht bei
inaddquater, Uber-, oder Inaktivitit der physiologischen Adaptationsmechanismen
(Disstress). Bei hochfrequenter oder ununterbrochener Stressantwort kann es zu

allostatischer Uberlastung kommen (141).

Diathese-Stress-Modell:

Ein in der klinischen Psychologie und Psychiatrie weit verbreitetes Modell, welches die

Allostatische Last, oder Stresslast, und das Risiko auf allostatische Uberlastung

gegeniberstellt, ist das Diathese- Stress Modell. Es wird zur Darstellung der Pathogenese

einiger psychischer Krankheiten herangezogen.

Diathese oder Vulnerabilitdt bezeichnet die Verwundbarkeit oder Disposition zu erkranken.
Die Diathese ist nicht bei jedem gleich ausgepragt

1 und ist abhangig von der Resilienz eines

Individuums, also das Zugreifen-Konnen auf

addaquate Ressourcen und gelernte Coping-

Mechanismen, um gegebene Anspriiche zu
Stérung

bewiltigen.

Keine Stérung

Abbildung 7 Diathese-Stress Modell

N

il
Vulnerabilitat
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Laut dieser Theorie erhohen Stressoren, wenn sie eine individuelle Schwelle Gberschreiten,
die Vulnerabilitdt einer Person. Unterhalb dieser Schwelle findet eine funktionelle
Stressantwort und Bewaltigung statt, darliber kommt es zu Disstress. Die Vulnerabilitat kann

durch Ressourcenbildung und

A
Vermeidung von zu starken Belastung 3
. Schwelle |
Stressoren verringert werden [T T T T~ -—-—
(142).
Stressoren
Disposition
|~ N
Zeit,
Abbildung 8 Diathese-Stress Modell
Ressourcen:

Sowohl Stressoren als auch die Ressourcen, um Stress zu Gberstehen, kdnnen auf biologischer,
sozialer und psychologischer Ebene beschrieben werden. Bei den Ressourcen kann man auch
noch die spirituelle Ebene miteinbeziehen.

Eine biologische Ressource ist die korperliche Fitness. Sie flihrt zu einer optimierten
Stressreaktion und wird von Silverman und Deuster als einer der besten Indikatoren fur
Resilienz gesehen (143). Sie geht auch mit erhéhtem Vagotonus einher.

Psychische Widerstandsfihigkeit wird durch eine optimistische Haltung (144) und
Selbstwirksamkeit (145) verbessert. Die bendtigte Handlungskompetenz steht eng in
Verbindung mit Selbstkontrolle und wird auch durch einen gegebenen Koharenzsinn
verbessert. Der Kohdrenzsinn geht auf das Modell der Salutogenese von Antonovsky zurick.
Die Salutogenese beschreibt, im Gegensatz zur Pathogenese, gesundheitserhaltende
Faktoren. Um mit fordernden Situationen zurechtzukommen gibt es situationsspezifische
Coping-Mechanismen und generelle Widerstandsressourcen, welche Antonovsky im
Kohdrenzsinn zusammenfasst. Diese sieht er in Verstehbarkeit, Handhabbarkeit und
Sinnhaftigkeit des Lebens eines Individuums (146).

Unangenehme soziale Verhiltnisse begiinstigen die Ausbildung von starken Stressreaktionen
sehr. Bekommt ein Individuum gute soziale Unterstlitzung, so verringert sich das Ausmal} an
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Stressiiberlastung, der sich ein Individuum exponiert. Kommt es allerdings doch zu hoher
Stressbelastung, so sind die Symptome und gesundheitlichen Folgen viel geringer ausgepragt

(147). Auch andere sozial zu unterstiitzen, kann die eigene Stressantwort verringern (148).

Stress und Vegetatives Nervensystem:

Die Stressreaktion geht im Sinne der Alarmreaktion initial mit einer Aktivierung des
Sympathikus und der HPA Achse einher. Auch der Parasympathikus kann dabei je nach
Grundaktivitat initial aktiviert werden. Bei der Ausbildung von Resistenz oder dem Abnehmen
des Stressors nimmt die Sympathikus- und HPA-Aktivierung wieder ab. Bei chronischer
Stressiiberlastung funktioniert aufgrund der Anderung der Glukokortikoid-Rezeptor-
Konstellation im Hypothalamus und einem dauerhaft erhohter Sympathikus-Aktivitat (diese
korrelieren (149)) die inhibitorische Kontrolle nicht mehr und es kann keine gesunde Reaktion
ablaufen. Diese Komponente ist weitreichend bekannt.

Das parasympathische Nervensystem hat eine regulierende Funktion, wie in letzter Zeit
demonstriert wurde. Viele Studien zeigen eine nicht signifikante negative Korrelation
zwischen HRV (vagale Aktivitdt) und Kortisolspiegeln in der akuten Stressantwort. Pulopulos
et al. bericksichtigten in ihrer Studie die Abldufe in der Erwartung auf einen Stressor. Sie
entdeckten, dass bei Individuen, deren vagale Aktivitat bei verursachtem Erwartungsstress
sinkt, die Kortisolantwort auf einen Stressor signifikant starker ausfallt und der darauffolgende
Kortisol-Riickgang abnimmt (150). Das deckt sich auch mit den Erkenntnissen im Allostase-
Stress-Modell, in welchem die Bedeutung der Erwartung an einen Stressor aufgezeigt wird.
Diese Erwartung kann sogar selbst eine Stressreaktion verursachen (Typ 2 Reaktion).

Roos et al. zeigten damit einhergehend: ,Hoherer Parasympathikotonus verbessert die
inhibitorische Kontrolle der Stressantwort und eine ausgepragte Reaktivitdt des
Parasympathikus schiitzt vor negativen Effekten von Stress auf die inhibitorische Kontrolle der
Stressantwort” (151), wie sie oben im Zusammenhang mit chronischer Stressbelastung
beschrieben wurde.

Es zeichnet sich also eine klare Rolle des Parasympathikus bei der Stressreaktion ab.

Wie schon beim Thema Ressourcen (zur Resilienz-Steigerung) erwahnt, erhéht korperliche
Fitness die Stressresistenz. Moglicherweise ist dies durch einen erhéhten Vagotonus, wie bei
Sportlern Ublich, bedingt. Die vagale Aktivitdt wurde aufgrund des Ergebnisses einer kleinen
Studie (n=14) bereits als Parameter fir physische und psychische Resilienz vorgeschlagen
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(152). Sie hat eine Funktion bei der inhibitorischen Kontrolle der HPA Aktivitdt, umgekehrt
allerdings wird bei sehr starker HPA Stimulation die Aktivitdt des Vagus gehemmt (153).

De Loof et al. kamen kdirzlich in ihrem Review zu dem Schluss, dass langzeitige Stressbelastung,
oft arbeitsbedingt, zu einer Hemmung des Vagus und einer Erhéhung des Sympathikus fuhrt.
Ihre Theorie, dass dieser Effekt bei Burnout-Patient*innen starker auftritt als bei anderen
chronisch stressexponierten Proband*innen, konnten sie interessanterweise nicht bestatigen
(154, 155).

Die Stressreaktion lasst sich also auf Ebene des vegetativen Nervensystems folgendermafien
zusammenfassen: Die Erwartungsphase, falls sie stattfindet, ist entscheidend und kann fir
sich schon zu einer Stressreaktion fiihren. Als Reaktion auf einen Stressor, kommt es initial zu
einer erhdhten Sympathikus- und Vagus-Aktivitdt (vom Grundtonus abhédngig), die mit HPA-
Aktivierung und spdter moglicher Parasympathikus-Inhibition einhergeht. Der
Parasympathikus ist wichtig, damit diese Reaktion nicht unkontrolliert stattfindet und es
danach wieder zu Regeneration kommen kann. Bei chronischer Stressiiberlastung nimmt die
Vagus-Aktivitat dauerhaft ab und die Aktivitat des Sympathikus zu, was zusammen mit einer
Anderung im Hypothalamus zu einem unregulierten Stressablauf fiihrt. Die Folge ist
mangelnde Regeneration und abhangig vom Vorhandensein anderer Ressourcen kann es zum
Bournout-Syndrom kommen. Die Stressiiberlastung kann auch zu einer Vervielfachung
zirkadianer Rhythmen fihren.

Bildliche Darstellungen von Messungen des vegetativen Status bei unterschiedlichen

Belastungssituationen werden im Methodenteil gezeigt (Abbildung 21 und Abbildung 23).
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Schlafarchitektur:

Schlaf

Unser taglicher Schlaf unterliegt einem getakteten periodischen Verlauf. Die 5-6 Perioden,

welche wir jede Nacht durchleben, nennt man auch Schlaf- oder BRAC-Zyklen (Basic rest

activity cycle) und sie setzen sich aus abwechselnden REM- (rapid eye movement) und NREM-

Phasen (non- rapid eye movement) zusammen. Deren Verlauf steht in Zusammenhang mit der

Aktivitat aminerger (NREM) und cholinerger (REM) Neurone im Stammhirn (Siehe Abb. 10,

Aktivitat des Vegetativums im Schlaf).
Die Dauer der REM-Phasen nimmt im
Schlafverlauf zu und betragt 10- 50
Minuten. Neben Augenbewegungen
nimmt auch die Herz- und
Atemfrequenz zu, was mit einer
Hirndurchblutung Gber das MaR des
Wachzustandes einhergeht. Es werden
hier emotionale Gedachtnisinhalte
verarbeitet und gespeichert, weshalb
diese Phase durch Lernen am Tag
verlangert wird. In der REM- Phase, vor
allem der spateren BRAC-Zyklen,
finden lebhaftere Traume als im
restlichen Schlaf statt. Zum eigenen
Schutz tritt dabei eine Hemmung der
Motoneurone und somit eine Atonie
der Skelettmuskulatur auf, was sich in
der Abbildung 9 an geringer EMG

Aktivitat zeigt. Das Aufwachen erfolgt

im ldealfall in Anschluss an die letzte REM-

Phase.

EEG -Stadien
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REM  REM REM
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Abbildung 9 Schlafphasen
aus Neurophysiologie Schmidt, Schaible
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Der Schlaf ist in Stadien, welche die Tiefegrade darstellen und sich in unterschiedlichen
Amplituden und Frequenzen im EEG (B-, 6-, und &8-Wellen) prasentieren, gegliedert. Dabei
steht nach Kleitman et al. kurz: W fiir , Wachsein“, A fir ,Ubergang Wachsein-Einschlafen
und 1-4 fur leichten bis tiefen Schlaf (156). Es gibt eine andere Einteilung wonach diese Stadien
mit A-F gekennzeichnet werden. Im NREM- Schlaf findet ein periodisch libergehender Verlauf
zwischen leichten und tiefen Schlafphasen (auch ,slow wave sleep”) statt, welcher in Stadium
1 in jedem Zyklus von einer REM-Phase unterbrochen wird. Zu Beginn des langeren Schlafes
wird in den NREM Phasen noch Stadium IV (8-Wellen im EEG) erreicht, im Verlauf wird der
Schlaf allerdings immer leichter. Im Tiefschlaf sind Stoffwechsel und Durchblutung reduziert
und das Immunsystem aktiv, es findet Regeneration statt. Deshalb sind die ersten beiden
Schlafzyklen, in denen oft das Stadium IV erreicht wird, die wichtigsten und werden auch als
,Kernschlaf” bezeichnet (64).

Der gesamte BRAC-Zyklus dauert im Mittel 90 Minuten (75-120 min) und setzt sich auch
aullerhalb des Schlafes in der Wachphase fort, weshalb Schlafforschung nicht nur in der Nacht,
sondern auch am Tag stattfindet und die Taktung unserer taglichen Aktivitat die
Schlafarchitektur beeinflusst.

Fiir die Regulation der Schlafrhythmik spielt der Ncl. suprachiasmaticus (NSC) eine
entscheidende Rolle. Er steuert
oszillierend die Tag-Nacht-

Rhythmik durch Veranderung in

seiner  Erregbarkeit, allerdings ‘W'ir‘-‘f’a"m (d ,\a‘ ‘)"fA‘;i
kime es dadurch zu einer :
%
spontanen Tages-Periode von 25-
26 Stunden. Das wird durch die 21:00h  0:00h 3:00h  6:00h Sympathikus
,Clock-  Gene“ fur deren ! ' J | REM-Easen
~ w U Parasympathikus

Entdeckung Hall, Rosbash und WM Tiefschlaf
Young 2017 den Nobelpreis

1 1 | |
verliehen bekamen, vermittelt 21:00h  0:00h 3:00h 6:00h

I T T 1
(157). Durch die Perzeption des N  —
externen Zeitgebers Licht, (ber —

Ganglienzellen der Retina, welche L I ! !
21:00h 0:00h 3:00h 6:00h

auf den NSC projizieren, kommt es Abbildung 10, Aktivitit des Vegetativums im Schlaf
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schliefRlich zu einem 24 Stunden Rhythmus (63) und entsprechender Melatonin-Ausschiittung
bei Dunkelheit.

Betrachtet man die Verdnderung der Schlafarchitektur (beim Gesunden) tber das Leben
hinweg, so fallen vor allem Veranderungen der Schlafdauer und des REM-Anteils auf. In den
ersten 24 Lebensmonaten sinkt die Schlafdauer etwa von 16 auf 12 Stunden pro Tag ab.
Innerhalb der nachsten 10 Lebensjahre sinkt die Schlafdauer dann auf etwa 10,5 Tagesstunden
und Jugendliche (14-18a) brauchen schliefilich ca. 8,5 Stunden Schlaf. Aufgrund der sinkenden
Melatonin-Spiegel, sinkt auch die Schlafdauer schliefllich kontinuierlich ab und betragt im
Alter von 50-90 Jahren 6-7 Stunden (was wahrscheinlich nicht physiologisch ist (158)- siehe
Kapitel Melatonin). Was den Anteil der REM-Phasen angeht, so ist dieser in den ersten
Lebensmonaten zugunsten der noch ablaufenden Gehirnentwicklung besonders hoch

(anfangs 50%) und halt sich ab dem 3.-5. Lebensjahr bei etwa 20% (63).

= B-Wellen MWWMVWEO Ny b
-~
'\C,é o-Wellen f{, ‘r:‘é
= | (Augen e 40N o = 3
geschlossen)
i = = s = s
§ B-Wellen o n v wmmrAsa MM A At VM e . & & & & &
N B s s b
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Schlafspindel K-Komplex /\ e
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Wﬂ‘w‘m ) ‘\} \W I
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5 1T
= | Stadium Il
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Abbildung 11 Schlafstadien und EEG

aus Physiologie Duale Reihe; Behrends; Thieme Verlag
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Melatonin:

Melatonin und Licht:

Melatonin ist ein omniprdasentes Hormon, es wird von fast allen Tier- und Pflanzenarten
gebildet. Im Menschen wird der groBte Teil in der Glandula pinealis (oder Epiphyse)
synthetisiert und lichtabhdngig in einer zirkadianen Rhythmik ausgeschittet. Die Spiegel
beginnen bei Dunkelheit ab 9-10 Uhr abends zu steigen und erreichen zu Mitternacht ihren
Hohepunkt, danach kommt es zu einem langsamen Absinken. Melatonin wirkt entspannend
und ermiidend, es reduziert die REM-Latenz und erh6ht die Schlafqualitat. Im ganzen Korper
befinden sich Melatonin-Rezeptoren, womit dieses Hormon die Gewebe abhangig vom Tag-
Nacht-Rhythmus stimuliert und somit deren zirkadiane Rhythmen synchronisiert (159, 160),
was fir eine effiziente Funktion notwendig ist. Die Verabreichung von Melatonin kann bei
Schlafstérungen oder einem Jetlag eine sehr hilfreiche Therapie sein (161), wobei dies
entsprechend der natiirlichen Spiegel abends geschehen soll.

Untertags wird die Ausschittung von Melatonin durch das Vorhandensein von Licht gehemmt.
Dieses wird mit Hilfe des Pigmentes Melanopsin von den Ganglienzellen der Retina perzipiert,
deren Signale, wie zuvor schon beschrieben, liber den Ncl. suprachiasmaticus zur Epiphyse
projizieren. Um genau zu sein ist es der blaue Lichtanteil, im Wellenlangenbereich von 460-
480nm, auf den diese Zellen empfindlich sind. Rotes Licht hat keinen Einfluss auf die
Melatonin-Ausschittung (162).

Das Licht, welches von LED und technischen Geraten emittiert wird, hat im Gegensatz zu
natirlichen Lichtquellen normalerweise kein kontinuierliches, sondern ein kammfdrmiges
Lichtspektrum, welches sich aus einer geringen Breite des Wellenlangenbereiches griinen,
blauen und roten Lichts zusammensetzt. Die unterschiedlichen Farben werden hierbei durch
Welleniberlagerung (additive Farbmischung) erzeugt (siehe Abbildung 12). Um &hnliche
Lichtintensitdaten wie durch natiirliche Quellen zu erreichen, muss also bei dieser Art von Licht
in den zur Verfligung stehenden Wellenbereichen eine viel héhere Intensitdt ausgestrahlt
werden. Bzw. bei geringer Lichtintensitat ist die Intensitat blauen Lichtes im Bereich von 460-
480nm immer noch relativ hoch und verhindert bei exponierten Individuen die Ausschiittung
von Melatonin. Um maximale Melatoninspiegel zu erreichen ist vollige Finsternis notig,
generell wirken sich bereits kleine Lichtmengen auf die Ausschiittung aus. Phillips et al. zeigten

kiirzlich in einer ausfiihrlichen Studie die Wirkung von Licht (Breitspektrum mit Maximum bei
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550nm) unterschiedlicher Intensitaten auf die Melatonin-Ausschiittung (163). Die
Proband*innen (n=56) wurden zu 6-7 Wochen strukturiertem Schlaf angewiesen und wurden
zu mehreren Zeitpunkten iber einen Zeitraum von 5h (ab 4h vor Schlafzeit) unterschiedlichen
Lichtquellen exponiert. Im Mittel fihrte eine Lichtintensitat von 24,6 lux zu einer Halbierung
der Melatonin-Spiegel, wobei es grof3e interindividuelle Unterschiede gab. Die Extreme waren
eine Halbierung der Spiegel bei 6 lux und bei 350 lux. Bei 10, 30 und 50lux wurden die
Melatonin-Spiegel im Vergleich zu einer Bestrahlung mit 1 lux (erste Woche) im Mittel um 22,
77 und 109 Minuten verzogert. Um sich darunter etwas vorstellen zu konnen: Eine Lichtstarke
von 30 lux unterschreitet eine normale Haushaltsbeleuchtung, oder Monitorlicht.

Heutzutage ist die Lichtexposition zum einen aufgrund von unseren Gewohnheiten (Monitore
in der Nacht) und zum anderen aufgrund von
Lichtverschmutzung, vor allem im urbanen
Raum, stark erhoht, was sich auf die
Melatonin-Spiegel und den Schlaf auswirkt.
Das zeigt unter anderem sehr klar eine
einzigartige Studie, welche Arbeiter*innen
einer Kautschuk-Plantage im Amazonas mit

und ohne Zugang zu elektrischem Licht

vergleicht (164).

Abbildung 12: kontinuierliches Spektrum einer
60W Gliihbirne und kammfdrmiges Spektrum
einer 12W Eneregiesparlampe;

Andere Einflussfaktoren auf die Melatoninausschittung:

Alkohol: Moderater Alkoholkonsum reduziert die nachtliche Melatoninausschittung
unmittelbar. In einer Studie mit mannl. Probanden fiihrte ein Aquivalent von 3L Bier iiber
mehrere Stunden zu 20% weniger MT (165). Bei chronischem Konsum kann es zu einer Stérung
der zirkadianen Rhythmik mit Ausschiittung auch untertags kommen (166).

Koffein: Es hemmt die Melatonin-Synthese durch Hemmung der Adenosin-2- Rezeptoren in
der Epiphyse, was zu kiirzerem Schlaf geringerer Qualitat fiihrt (167-169). Eine Studie an
dlteren Proband*innen (n=162; @Alter= 72,25%6,73a) zeigte langfristige Effekte. Bei

kumulativem Konsum von Kaffee héher als 60 Tassenjahre (z.B. 60 Jahre ca. 1 Tasse Kaffee
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wochentlich) wurde eine Verringerung des Epiphysen-Volumens von 20% im Vergleich zu
Proband*innen mit geringerem Konsum gemessen, was mit schlechterer Schlafqualitat
korrelierte (170)

Pharmaka: Uber die Blockade von adrenergen B1l-Rezeptoren in der Epiphyse hemmen
Propranolol und Atenolol die Ausschiittung von Melatonin sehr stark (171), was mit
Schlafstérungen als Nebenwirkung einhergehen kann. Der Schlaf kann in diesen Patient*innen
durch die zusatzliche Verabreichung von Melatonin verbessert werden (172). Auch NO-
Donatoren hemmen die Melatonin-Synthese (173).

Alter: Es herrscht seit langerem die Erkenntnis, dass im hoheren Alter die Melatonin-
Produktion abnimmt, wie in mehreren Studien gezeigt wurde (174, 175). Damit wird auch die
»senile Bettflucht” (Erwachen friih am Morgen) begriindet und man findet in mikroskopischen
Praparaten der Epiphyse alter Menschen typischerweise degenerative Verkalkungen
(,Hirnsand”“). Es gibt allerdings auch eine Studie in der nur gesunde Individuen, ohne
Medikamenteneinnahme (65-81a, n=34; 18-30a, n=98) einbezogen wurden, welche keine
Unterschiede der Spiegel (zu mehreren Tageszeiten) zwischen Jung und Alt zeigt (158). Das
wirft die Moglichkeit auf, dass andere Effekte entscheidend sind und Alter per se keine
Verringerung der Melatonin-Ausschiittung bedeutet.

Ein Mangel an Melatonin kann mit Hilfe von Metaboliten im Morgenharn einfach

diagnostiziert und mit Melatonin-Supplementen behandelt werden.

Melatonin, oxidativer Stress und Schlaf:

Der mitochondriale Stoffwechsel und die Bildung von ROS im Organismus unterliegen einer
zirkadianen Rhythmik. Viele mitochondriale Prozesse sind an die Expression der Uhren-Gene
(clock genes) gekoppelt (176). Ich mdchte auf zwei kirzlich erschienene Studien, welche
molekulare Mechanismen aufzeigen, eingehen:

Laothamatas et al. haben in den Leberzellen von Mausen entdeckt, dass das mitochondriale
NOC-Protein ein wichtiger Regulator des oxidativen Zustandes in Zellen ist, indem es die
NADPH Phosphatase moduliert. Bei erhohter Aktivitat wird OS reduziert. Sie beobachteten,
dass die Aktivitat des Proteins, aufgrund seiner an Uhren-Gene gekoppelten Genexpression,
einer zirkadianen Rhythmik mit ihrer Akrophase (Maximum) mitten in der Nacht/Schlafphase
der Mause unterlag (177).
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Kempf et al beschéftigten sich bei Versuchen an Fruchtfliegen mit einem Neuronenkomplex,
dem sogenannten ,dorsalen facherférmigen Korper” (“dorsal fan-shaped body“), dessen
Depolarisierung zur Schlafinduktion flhrt. Sie stellten fest, dass zum Einschlafen ein gewisses
Niveau an OS in diesen Zellen notwendig ist, weil der entscheidende Kalium-Kanal nur bei
entsprechender NADPH-Konzentration aktiviert werden kann (aber er wird nicht automatisch
aktiviert). Viele Versuche mit Anderung des oxidativen Zustandes (Elektroneneinfuhr in
Mitochondrien erhoht, antioxidative Enzyme manipuliert, O,~ Produktion mittels Licht nach
Genmanipulation induziert) bestatigten diesen Mechanismus (178). Das erkldrt auch den
guten Schlaf nach einem Tag mit ausgiebiger korperlicher Betatigung (erhdhter OS).

Auch Melatonin, als wichtiger Rhythmusgeber, beeinflusst die zirkadiane Rhythmik des
oxidativen Zustandes im Korper. Es stimuliert die endogene antioxidative Abwehr, konkret die
Bildung und Aktivitdit von Glutathion-Peroxidase und Superoxid-Dismutase (179), und ist
selbst ein sehr potentes Antioxidans. Jedes Molekiil Melatonin kann in 4 Stufen Radikale
reduzieren (180). In Anbetracht dieser Erkenntnisse sollte die Einschlafzeit idealerweise also
nach Beginn des Melatonin-Anstieges und noch vor Erreichen der maximalen Melatonin-
Spiegel gewahlt werden, was bei Dunkelheit etwa zwischen 9 und 12 Uhr nachts ist.
(Vorausgesetzt, die Beobachtungen an Fruchtfliegen treffen auch auf den Menschen zu.)
Fallt die nachtliche Senkung der Radikale durch Melatonin weg, macht sich das in erhohtem
0S bemerkbar, wie es bei Nachtarbeit der Fall ist.

Versuche an Drosophila zeigten eine Erhéhung von OS Markern, wenn die Schlafdauer
gentechnisch verkiirzt wurde, auRerdem erhdhte sich das Uberleben bei induzierter
Verlangerung des Schlafes nach Exposition oxidativen Stresses (181).

Pavanello et al. untersuchten einige Parameter in Nachtschichtarbeiter*innen (n=142). Die
Proband*innen wurden je nach Hohe von ,work ability index” (WAI) und
Lungenfunktionsparametern (LFP) in Gruppen unterteilt und verglichen. Die Arbeiter*innen
mit hoheren WAI und LFP hatten auch eine hohere Frequenz an Nachtschichten vorzuweisen.
Ihre Parameter des OS (oxidierte Nucleinsduren, DNA Schaden aufzeigend) und ihre LTL
(Leukozyten Telomer Lange, Parameter fir Altern) waren unginstiger als in den
Vergleichsgruppen (OS hoch, LTL niedrig) (182). Einige Studien zeigen das erhdhte Risiko von
Nachtarbeiter*innen an verschiedenen Krebsarten zu erkranken, wobei der Mangel an
Melatonin als wesentlicher Mechanismus beschrieben wird (183-186). An Fruchtfliegen wurde

also gezeigt, dass Schlaf durch die Senkung des OS das Uberleben verbessern kann und bei
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Menschen, dass ein gestorter Schlaf-Wach Rhythmus, u. a. mit OS einhergehend, das Leben
verkdirzt.

Vor allem auf Ebene neuropsychologischer Symptome und Verhaltensweisen in Mdusen ist
die Besserung von Schlafmangel-induzierten Defiziten mittels exogener Antioxidantien
vielfach nachgewiesen (187, 188). OS, bedingt durch Schlafentzug, kann durch die

Verabreichung von Melatonin verringert werden (189).

Hypothesenbildung

Der gesunde Effekt von Aroniasaft ist bereits weitreichend untersucht. Von besonderem
Interesse sind vielversprechende Polyphenole, welche als Antioxidantien, Immunmodulatoren
und Prébiota gesehen werden koénnen (siehe Kapitel , Aronia“). Blutwerte, Einfluss auf
oxidativen Stress und das Mikrobiom werden in der ESAN Il Hauptstudie in verschiedenen
Testgruppen untersucht. Wenn Stressoren auf diesen Ebenen, welche in so vielen Krankheiten
eine wichtige Rolle spielen, reduziert werden, ist auf Basis der Stresstheorie nach Selye eine
Reaktion auf Ebene des Vegetativen Nervensystems zu erwarten (siehe Kapitel ,Stress”).
Verbesserte autonome Regulation und Regeneration im Schlaf wéaren die Folge, wobei von
gesteigerter Resilienz gesprochen werden kann. Dies ist die Hypothese, welche die Basis
dieser Arbeit, im Rahmen einer Nebenstudie der ESAN II, bildet (siehe Kapitel ,,Autonome
Regulation“ und ,,Schlaf“).

Die hier formulierte Hypothese mittels der durchgefiihrten Intervention zu untermauern hat
wissenschaftlichen Neuwert und kdnnte in Zukunft Parameter des VNS fiir Prognose und
Monitoring weiterer Krankheiten, oder auch als Gesundheitsparameter, in ihrer Relevanz
erhohen. Die Frage, welche es in der an gesunden Probandinnen durchgefiihrten explorativen
Studie zu beantworten gilt, lautet: Gibt es auf Ebene des VNS Hinweise auf gesteigerte

Resilienz und mit welcher Parameterkonstellation zeigt sich diese in der HRV Messung? - Und:
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Wie und anhand welcher Parameter kann in zukinftigen Studien der beobachtete Effekt am
besten bestatigt werden?

Im Weiteren, aber nicht mehr im Rahmen dieser Diplomarbeit, wird auch die Frage zu
beantworten sein: Wie korrelieren die Anderungen auf Ebene des VNS in dieser Intervention
mit Effekten auf Ebene des Mikrobioms, Parametern des Oxidativen Zustandes (ROS) und auch

mit Entziindungsparametern?

Mogliche HRV-Parameter-Konstellationen bei einem Effekt:

Denkbar ware eine Erhéhung der Parameter, welche mit der Vagus-Aktivitat korrelieren, was
fiir verbesserte Regeneration sprechen wiirde. Der Parameter, welcher hauptsachlich die
Sympathikus-Aktivitat widerspiegelt (InLF), ist schwer vorherzusagen. Wenn er initial hoch ist,
ware eine Verringerung eher ein gutes Zeichen und wiurde fiir Stressreduktion sprechen. Im
Zusammenspiel mit erhéhten Vagus Parametern allerdings spricht er fir , Jugendlichkeit” und
,starkeres Schwingen des Systems” im chronobiologischen Sinne, was mit Resilienz und
Leistungsfahigkeit einhergeht. Entsprechend ahnlich verhalt es sich mit der Abschatzung des
vegetativen Quotienten (VQ), welcher das Verhéltnis von Vagus- und Sympathikus- Aktivitat
angibt (siehe Methoden Teil).

SchlielRlich muss auch unbedingt der dynamische Tagesgang erfasst werden und somit eine
chronobiologische Analyse in dieser Fragestellung erfolgen, um eine Reaktion auf VNS Ebene
genau zu verstehen. Regenerationsfahigkeit im Schlaf und zirkadiane Amplitude kénnen dabei

hinweisgebend sein. Die erwdhnten Parameter werden im Methoden-Teil genauer erlautert.
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Methoden

Studiendesign

Die ESAN Il Studie (Energy Sensing in Depression) ist eine doppelblinde Placebo- kontrollierte,
randomisierte (MUG Randomizer), monozentrische, prospektive Nahrungsmittelstudie
(Interventionsstudie). Im Hauptteil der Studie wurden Plasmaspiegel von Inhaltsstoffen des
Aroniasaftes und ROS-Parameter erhoben. In der Nebenstudie, welche die Grundlage dieser
Diplomarbeit bildet, wurden Effekte auf Ebene des VNS mit Hilfe von HRV Messungen
erhoben. Dabei wurden 6 Testgruppen geplant: Je eine Verum- und eine Placebo-Gruppe
Ubergewichtiger, depressiver und normalgewichtiger gesunder Probandinnen (je Gruppe
n=20, gesamt n=120).

In diesem ersten Durchgang, der Baseline Studie, haben wir uns auf die gesunden
normalgewichtigen Probandinnen beschrankt. Ein- und Ausschlusskriterien gestalteten sich

dabei wie folgt:

Einschlusskriterien:

e Geschlecht: weiblich
e Alter: 18-40 Jahre
e BMI: 18,5- 24,99 kg/m? (normalgewichtig)

Ausschlusskriterien:

e Fettstoffwechselstorung (z.B. Hypertriglyceriddmie, Hypercholesterindmie)
e Diabetes Mellitus

e Bariatrische Operationen

e Spezielle Diat

e Alkohol- oder Drogenmissbrauch
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e Akute Erkrankung

e Antibiotikaeinnahme in den letzten 4 Wochen vor Studienstart
e Erkrankungen des Margen- Darm- Traktes

e Bluterkrankungen

e Bekannte Erkrankungen des Immunsystems

e Bekannte psychische Erkrankungen

e Bekannte Hormonerkrankungen

e Schwangerschaft und Stillzeit

e Fruktose- Intoleranz und andere Lebensmittelunvertraglichkeiten

Die Rekrutierung der Probandinnen erfolgte unter Studierenden an den Grazer Universitaten,
Uber ,Social Media“ und mit Hilfe einer Proband*innen Rekrutierungs Firma.

Die Verum-Gruppe erhielt einen regional produzierten Aroniasaft und die Placebo Gruppe
einen polyphenolfreien Saft, welcher dem (ibrigen Nahrstoffprofil des Saftes entsprach. Beide
hatten einen ,weinartigen” Geschmack. Die Studienteilnehmerinnen wurden mittels
Probandinnen-Code anonymisiert (erste Ziffer fir den Messdurchgang und zweite und dritte

Ziffer fiir die Probandin).

Ablauf und Parameter:

Intervention Aroniasaft Wash-out
6 Wochen 6 Wochen
A
s A4 A v
L | |
1.Messung 2.Messung 3.Messung

In der 6 Wochen dauernden Interventionsphase nahmen die Probandinnen taglich 2 Mal
100ml des Saftes zu sich (morgens und abends). Darauf folgte eine 6-wochige ,, Wash-out“-

Phase, in der kein Aroniasaft getrunken werden durfte.
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Zu den 3 Messzeitpunkten wurden folgende Daten (+die der Hauptstudie) erhoben:

e 28h- EKG Messung mittels ,,Chronocord” Geraten

e Tatigkeitsprotokolle (zur Absicherung bei HRV Auswertung)

e Fragebogen (Stimmung und Schlaf)

e \Weitere Proben (Blut, Stuhl, etc.) und Messungen (Anthropometrie, Erndhrungs- und

Stuhlprotokolle) im Rahmen anderer Bereiche der ESAN Il Studie.

Messwiederholungen und Ausfélle:

Messwiederholung | Nach x Tagen Keine Messung
(Messungsnummer) (Probandinnen ID)
1. Durchgang 120 7 Keine Ausfille
110 1 in diesem Durchgang
2. Durchgang 215 2 028
227 3 032
234 1 038
3. Durchgang Keine Messwiederholung 001
in diesem Durchgang 040
Tabelle 3: Messwiederholungen und Ausfille
Dropouts:
Probandin Grund
028
032 Keine Messungen nach der Intervention
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Tabelle 4: Dropouts

Bei den Probandinnen 001 und 040 entfiel die dritte Messung, also die Untersuchung auf
langfristige Effekte der Intervention, fiir die Betrachtung kurzfristiger Wirkung konnten sie
allerdings durchaus bericksichtigt werden und sind deshalb keine Dropouts.

Probandinnen, welche bereits beim zweiten Messdurchgang wegfielen, mussten
ausgeschlossen werden. Das Resultat waren 3 Dropouts und je Gruppe 18 bzw. 19

Probandinnen, welche in der Analyse beriicksichtigt werden konnten.

Vermeidung von Storgrolen:

In Anbetracht des Faktors GruppengrofRe, wurde ganz besonders auf die Vermeidung von

StorgroRen geachtet, soweit moglich. Dazu dienten unter anderem die Tatigkeits- und
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Schlaffragebdgen, auRerdem wurden die Probandinnen zu Beginn jedes Messdurchgangs
ausfiuihrlich aufgeklart und sie bekamen eine kurze schriftliche Zusammenfassung zum

Nachlesen (siehe Anhang). Sie wurden gebeten folgendes zu vermeiden:

e Abendlicher Alkoholkonsum
e UbermaiRige korperliche Betatigung/Sport
e Helles Monitorlicht eine Stunde vor dem Schlafen

e UbermiRiger Konsum koffeinhaltiger Getrinke

Bereits moderater Alkoholkonsum stort die Schlafarchitektur und nachtliche Erholung
erheblich (165, 190) und ware Grund gewesen, eine Messung zu wiederholen.

Sport wahrend eines Analyseintervalls wurde weitgehend vermieden, um ein Abweichen der
durchschnittlichen Herzfrequenz und anderer Werte gering zu halten. Eine intensive
Sporteinheit kann sich auch auf den Schlaf auswirken und die entsprechenden Messwerte
beeinflussen.

Die Wirkung von Licht mit hohem Anteil an Blauwellen auf die Melatonin-Ausschittung und
die damit einhergehende REM- Latenz wurden im Kapitel ,,Schlaf“ ausfiihrlich erldutert.

Auch der Einfluss von ungewohntem Konsum koffeinhaltiger Getranke auf Schlaf und
Energiehaushalt sollte vermieden werden.

Bei Nichteinhalten der erwdahnten Punkte wurde eine Notiz im Protokoll erbeten, um im Falle
von Monitorlicht oder sportlicher Betdtigung im nachsten Messdurchgang &hnliche
Bedingungen planen zu kénnen und vergleichbare Messungen zu erhalten.

Des Weiteren wurden die Probandinnen gebeten sich bei allen 3 Messungen an gewohnte
Schlafbedingungen und -zeiten zu halten.

Um die Protokollfihrung und Kooperation der Probandinnen zu verbessern, wurde ihnen
angeboten, die Messungen nach Ablauf der Studie gemeinsam zu besprechen und ggf.
beratend zu Verfligung zu stehen. Die Qualitat der erhaltenen Messungen war tatsachlich sehr
hoch und maogliche StorgrofRen, wie Erkdltungen und Schlafabweichungen, hielten sich in

Grenzen.
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Tatigkeit im Rahmen der Diplomarbeit

Im Rahmen dieser Diplomarbeit lag der Fokus auf den EKG- bzw.
Herzratenvariabilitdtsmessungen (HRV). Damit in Zusammenhang wurden
Tatigkeitsprotokolle erhoben, um Aktivitditen in den angedachten Analyseintervallen
nachvollziehen zu kénnen. Es wurde auch die subjektive Schlafqualitdt der Probandinnen
beachtet, welche stark in Zusammenhang mit der Aktivitdit des VNS steht.
Stimmungsfragebdgen wurden von den Probandinnen vor dem Schlafengehen ausgefiillt und
Schlaffragebdgen nach dem Aufstehen (Fragebogen siehe Anhang). In jedem Durchgang
wurden die Probandinnen tber die Vermeidung oben angefihrter StorgroRRen aufgeklart.

Es wurden insgesamt etwa 120 28h-HRV Messungen durchgefihrt und online im
,Chronobase“-Server der ,Joysys GesmbH"” Uber das ,Human Research Institute”, welches
auch die 21 eingesetzten Gerate zur Verfligung gestellt hatte, ausgewertet. Die ausgefillten
Protokolle und Fragebdgen wurden zur weiteren Analyse durch manuelle Eingabe digitalisiert.
Bei fehlerhaften Messungen, z.B. aufgrund einer abgeldsten Elektrode und auch bei zu
unregelmaligen Tagesabldufen (nur einmal aufgrund sehr stark abweichender Schlafzeit)
wurden die Messungen wiederholt.

Nach Beendigung der Messungen wurden zur genaueren Analyse Tag- und Schlaf- Werte der
28h-Messungen berechnet. Die hier erhaltenen Werte konnten schlieRlich statistisch
ausgewertet werden.

Nach Abschluss der Studienarbeit wurde den Probandinnen eine Besprechung ihrer Werte
und gegebenenfalls eine Beratung angeboten. Folgende Parameter, auf die im Weiteren noch

genauer eingegangen wird, wurden erhoben und statistisch ausgewertet:

e SDNN: Ausmal’ der Herzratenvariabilitat
e InLF: Sympathikusaktivitat

e InHF: Parasympathikusaktivitat

e |ogRSA: Parasympathikusaktivitat

e InTot: Intensitat aller Frequenzbander

e Herzrate (HR)

e VQ: Vegetativer Quotient

e QPA: Puls-Atem-Quotient (nur im Schlaf)

e SQ: Vegetative Schlafqualitat
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Material

Das HRV Messgerat:

[ b=l

i AN

Abbildung 13: Das HRV Messger:it

Quelle: Human Research Institut

Wir haben ,,ChronoCord ®“ Gerate, welche vom ,,Human Reseach Institute” entwickelt und fur
die Studie zur Verfligung gestellt worden waren, verwendet. Diese bestehen aus einem
unscheinbaren rechteckigen Kastchen, einem Kabel und 3 Druckknopfen, iber die das Gerat
mit den Elektroden verbunden ist. Das ,,ChronoCord“ ist ein mobiles Gerat und kann mit Hilfe
eines Klemmbiuigels an der Kleidung festgemacht werden. Es kommt dabei im Alltag zu keiner
Behinderung. Am Kastchen befindet sich ein schwarzer Druckknopf zum Ein- und Ausschalten
und ein blauer Knopf, mit dem eine Markierung in der Messung gesetzt werden kann.

Die eingesetzten Gerate waren ,,ChronoCords” der siebten Generation mit einer Abtastrate
der R-Zacken im EKG von 8000MHz und einer Datenauflosung von 16Bit. Damit ist eine sehr
genaue Messung der R-R-Intervalle moglich, womit kleinste Verdanderungen in der Dauer
dieser Intervalle eruiert werden kdnnen und eine hochauflésende Darstellung der Aufnahme
im Chronocardiogramm (siehe unten) moglich ist. Im Gerat integriert sind aullerdem
Aktigraphie-Sensoren, womit Ruhephasen Uberprift werden kdnnen, und eine Uhr. Die
Gerate werden mit einer 3,6V AA Lithium Batterie betrieben, welche fiir vier 28h- Messungen

einsetzbar ist. Diese hohe Batterie-Spannung tragt zu einer héheren Messsensibilitat bei.
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Software:
4 Programme werden bei der Arbeit mit den ChronoCardiogrammen benétigt.
1) ChronoCordTools: Zur Anderung von Geriteeinstellungen und dem Hochladen der
Messdateien
2) ProtocolEditor: Zur Digitalisierung der Tatigkeitsprotokolle
3) FlIFreader: Zur Detailanalyse der Herzrate (fif-Datei)
4) EDFreader: Zur Detailanalyse des EKG (z. B.: Uberpriifung auf Extrasystolen) und der

Akzelometrie (=Bewegungsmessung) (edf-Datei)

Herzratenvariabilitat

Die Herzratenvariabilitdt (HRV) beschreibt eigentlich eine Herzrhythmusflexibilitat, was auf
diesen Seiten verstandlich gemacht wird.

Alle Ablaufe im Korper unterliegen periodischen Rhythmen, dhnlich einer Sinuskurve. Diese
rhythmischen Ablaufe der unterschiedlichen Systeme sind vielfach miteinander
synchronisiert, oder einander entgegengesetzt, ,, wie die Musiker in einem Orchester” (139),
was zu koordinierten Abldaufen und einer Steigerung der Effizient fihrt.

Auch auf das Herz trifft dieses Prinzip zu. Es ist mit anderen Oszillatoren gekoppelt, was zu
einer Herzratenvariabilitat fihrt. HaupteinflussgrofRen sind hierbei die Atemfrequenz

(respiratorische Sinusarrhythmie), der Blutdruckrhythmus und die periphere Durchblutung.

Physiologische Grundlagen

Respiratorische Sinusarrhythmie (RSA):

RSA bedeutet eine Varianz der Herzfrequenz, welche gekoppelt mit der Atmung auftritt. Die
Periodendauer des Atemzyklus in Ruhe betragt 2-7 Sekunden, es handelt sich also um eine
sinusdhnliche Funktion mit einer Frequenz von etwa 0,15-0,4 [s*-1].

Bei Inspiration kommt es zu einer Beschleunigung und bei Exspiration zu einer relativen
Verlangsamung der Schldge. Dieser Ablauf ist physiologisch und wird vor allem bei
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Jugendlichen und Sportler*innen beobachtet. Schon im alten China wurde dies als gesundes
Zeichen gewertet.

Bei der Einatmung verursacht die Dehnung der Lungen eine Hemmung der kardialen Vagus-
Efferenzen, womit durch den nun liberwiegenden Einfluss des Sympathikus die Herzfrequenz
kurz ansteigt. Bei der Ausatmung hingegen nimmt die Vagusaktivitat, bedingt durch Chemo-
und Baroreflex, wieder zu, was die verringerte Herzfrequenz erklart. Auch auf Ebene der
pragangliondren Vagusfasern kommt es zentral bedingt zur atemsynchronisierten
Modulation. Dass die Mechanismen der RSA rein Vagus-bedingt ablaufen, zeigt sich durch den
Wegfall bei Vagotomie (191).

Der physiologische Sinn der RSA ist der Erhalt eines effektiven Ventilations- Perfusions-
Verhdltnisses in den Lungen und somit eine effizientere Oxygenierung bei gleichem

Herzminutenvolumen, wie es auch bei Versuchen an Hunden demonstriert wurde (192).

Blutdruckrhythmus:

Der arterielle Blutdruck oszilliert in einer Periodendauer von etwa 10 Sekunden, was etwas
langer als die Atemperiode ist. Dabei spricht man auch von Mayer-Wellen (oder Traube-
Hering-Mayer- Rhythmik). Blutdruckrhythmus und Atemrhythmus sind gekoppelt. Wenn die
Spontanatmung schneller wird, wird auch der Blutdruckrhythmus schneller. Des Weiteren
unterliegt der 10 Sekunden Rhythmus tageszeitlichen Schwankungen (193). Eine viel starkere
Koppelung allerdings besteht zwischen dem Blutdruckrhythmus und der efferenten
sympathischen Aktivitat (ESA)(194). Bei verstarkter ESA kommt es zu verstarkten Mayer
Wellen, was diese zu einem Sympathikus reprasentierenden Parameter macht, welcher sich
an der Herzratenvariabilitat ablesen lasst. Die Blutdruckschwankung wird auf Ebene der
GefiRe verursacht (Anderung des GefaRdurchmessers). Die Schwankung der Herzfrequenz ist
eine ausgleichende Reaktion und nicht Ursache.

Koordiniert wird der Blutdruckrhythmus Gber den Baroreflex, ausgehend von Rezeptoren im
Aortenbogen. Er |duft, wenn auch etwas chaotischer, bei deaktiviertem Baroreflex
(Tierversuch) immer noch (gekoppelt mit der ESA) ab. Das weist darauf hin, dass es auch einen
zentralen Oszillator als Ursprung gibt (Hirnstamm, oder Rickenmark). Ganz genau ist der

Mechanismus, welcher diesen Wellen zugrunde liegt, allerdings noch nicht geklart.
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Eine weitere noch offene Frage ist der physiologische Sinn des Blutdruckrhythmus. Eine
Theorie ist, dass dadurch die endotheliale NO Ausschiittung getriggert wird, was positive

Effekte in Endorganen haben kénnte (194).
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Abbildung 14: Spektralanalyse (Auftrennung) der unterschiedlichen Rhythmen,
welche sich auf die Herzfrequenz auswirken und deren Einfluss sich in der gesamten
Herzrhythmusflexibilitéit zeigt.
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Analyse der Messungen

g(f)=[ glt)e ™ dr

Abbildung 15 Fourier-Transformation

+00
— 00

Fourier-Transformation:

Die Fourier-Transformation ist eine mathematische Funktion, um aus einer Welle, die sich aus
Uberlagerten sinusformigen Wellen unterschiedlicher Frequenzen zusammensetzt, die
Teilfrequenzen zu errechnen. Somit hat diese Methode Anwendung bei der Analyse der HRV
Messungen. Es konnen alle Rhythmen, die sich in der HRV Uberlagern, isoliert und deren
Intensitat erhoben werden, so wie das in Abbildung 14 gezeigt ist. Das ermoglicht es, den
verhéltnismaRigen Anteil von Sympathikus- und Parasympathikus-Aktivitat zu errechnen und
visuell darzustellen (195).

Es gibt unterschiedliche Schreibweisen und verschiedene Formen der Fourier Transformation.
In einfacher Form ist sie in Abbildung 15 dargestellt und wie sie funktioniert, soll hier
vereinfacht beschrieben werden.

Ist ein Exponent eine Imaginare Zahl (i), wie in diesem Fall, ergibt sich eine Rotation in der
komplexen Ebene (gebildet durch die Achsen der reellen und der imagindren Zahlen). Ist die
Basis die Eulersche Zahl (e), so entspricht die Rotation genau dem Exponenten in Radianten.
Es entspricht also 2mt einer 360° Rotation. Durch das negative Vorzeichen des Exponenten
kommt es zu einer Rotation im Uhrzeigersinn. Diese Rotation kann in variabler Frequenz iber
einen variablen Zeitraum ablaufen. Multipliziert man diese Potenz mit imagindarem
Exponenten mit der Funktion g(t) (Funktion der uns vorliegenden Welle aus Uberlagerten
Frequenzen), lauft g(t) sozusagen rotierend in beschriebener Ebene ab. Variabel ist dabei
allerdings die Frequenz, mit der sie rotiert wird. Das Besondere ist: Entspricht die
Rotationsfrequenz in der Transformation einer der Schwingungsfrequenzen in g(t), so
Uberlagern sich diese und es kommt in der Ebene des von der Funktion ,gezeichneten”
Graphen (daher Integraltransformation) zu einer Verschiebung des Schwerpunktes (im
Vergleich zu Frequenzen in g(f), welche nicht in g(t) enthalten sind). Die
,Schwerpunktverschiebungen” aller Teilfrequenzen stellen sich schlielRlich im Graphen der

Transformationsfunktion g(f) als Amplituden dar. Die Transformation ist also die Funktion der
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Starke, in der eine gegebene Frequenz in g(t) vorhanden ist. Theoretisch kénnen somit alle
Frequenzen, aus denen sich g(t) zusammensetzt, erhalten werden.

In der Praxis wird die Funktion in unterschiedlichen abgewandelten Formen eingesetzt und es
wird normalerweise ein begrenztes Zeitintervall gesetzt, in welchem das Integral gebildet
wird. Es muss auch beachtet werden, ob es sich um eine kontinuierliche (wie hier
beschrieben), oder eine diskrete Funktion handelt (also abgestuft in ,begrenzte
Signalauflésung”, wie bei den HRV Messgeraten).

Die schnelle Fourier-Transformation (fast Fourier Transformation) ist ein etwas vereinfachter
Algorithmus, der die Berechnung bei einer hohen Zahl an Eingangsdaten erleichtert und somit
in vielen technischen Werkzeugen Anwendung findet. Dieser Algorithmus wird auch bei der
Analyse der HRV Messungen eingesetzt.

Es gibt eine inverse Furier-Transformation zur Uberlagerung von unterschiedlichen
Frequenzen. Damit konnen Storfrequenzen aus einem Signal rausgefiltert und entfernt

werden.

ChronoCardioGramm:

Das CCG ist die grafische Darstellung der HRV Analyseparameter in ihrem zeitlichen Ablauf
Uber die Messperiode (hier 28h), wie auf der folgenden Seite an einem Beispiel zu betrachten
ist. Besonders tragen das Diagramm mit den Bandenintensitdten, ganz oben im Bild, und das
Tatigkeitsprotokoll, unten im Bild, zum schnellen Uberblick und Verstindnis der Messung bei.
Auch die Diagramme zur Darstellung der vegetativen Aktivierung, der Herzfrequenz und des
Puls-Atem-Quotienten kénnen hiermit chronobiologisch interpretiert werden. Dabei fallen
rhythmische und wellenférmige Aktivitatsverlaufe auf und es kann zwischen den Mustern bei
Wachsein und Schlaf unterschieden werden. Es zeigt sich auch die Schlafarchitektur, also der
Ablauf unterschiedlicher Schlafphasen, und die vegetative Schlafqualitdt kann abgeschatzt
werden. Es lassen sich aus dem CCG also 5 verschiedene chronobiologische Rhythmen
ablesen, wie in Abbildung 14 zusammengefasst (Atmung, Mayer-Wellen, Blutdruckrhythmus

(nicht rein), Tag-Nacht-Rhythmus und BRAC-Zyklen).
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Gerade bei der Beurteilung des Schlafes ist die Ubersicht tiber vegetative Aktivitat, Herzrate
und Puls-Atem-Quotient, bildlich aufgelistet, sehr hilfreich

Unter Ricksicht des Tatigkeitsprotokolls lassen sich Aktivitdten, wie in gezeigtem Beispiel die
des Parasympathikus um etwa 10:30, besser erklaren. In diesem Fall geht sie mit einer
Meditation einher. Und so kann auch fiir die Analyse kleinerer Intervalle ein geeigneter
Zeitraum gesucht werden, in dem z.B keine kdrperlich aktive Tatigkeit ausgelibt wird, oder in
der der/die ProbandIn wach ist. Die Tatigkeiten sind im Protokoll nach Herzfrequenz sortiert
angeordnet und farblich entsprechend dem VQ (Vegetativer Quotient, siehe unten) markiert,
was fiur die deskriptive Analyse einzelner Messungen hilfreich ist. Mittels Knopfdrucks am
Gerat, kann der/die Proband*in, z.B zu Beginn und Ende des Schlafes, oder bei besonderer
Tatigkeit, eine Markierung setzen. Diese wird im Herzfrequenzdiagramm (Abbildung 17) in
Form eines kleinen ,K“ dargestellt. Das CCG ist bei der Durchfiihrung der Messungen sehr
hilfreich, da hier Messfehler, zum Beispiel durch Ablésung einer Elektrode wahrend des
Schlafes, deutlich in Form von Unterbrechungen und einer roten Bande ersichtlich sind. Das
kann je nach Zeitpunkt und AusmaR eine zeithnahe Messwiederholung erforderlich machen.
Die Messqualitat und Auswertbarkeit werden im griinen Balken ganz unten im Bild in Prozent

angegeben. In diesem Fall ist sie exzellent.

Alle in der Analyse erhaltenen Werte werden mit Referenzwerten auf Basis der Daten von
Uber 2000 Messungen verglichen und bewertet. Dabei wird nach Geschlecht und Alter
differenziert (Manner haben im Schnitt eine hohere HRV). Die Werte kdnnen fir
therapeutische Zwecke erhoben werden und werden am besten im Verlauf einer Intervention

mehrmals gemessen.

Herzrate:
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Abbildung 17 Die Herzfrequenz ist iiber den Verlauf einer 28h Messung aufgezeichnet. Die Probandin hat
mit dem Messgerdt beim Schlafengehen und Aufstehen eine Markierung gesetzt. Hier zu sehen in Form
eines kleinen K auf der Zeitachse. Die Durchschnittliche Herzfrequenz ist mit einer Strichlinie abgebildet und
der Wert am rechten Rand angefiihrt.
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Die Ruhe-Herzfrequenz ist bei hohem Sympathikotonus, z. B. bei Dauerstress, erhéht und bei
hohem Parasympathikotonus, z. B. durch korperliches Training, niedrig. Im Schnitt haben
Frauen eine hohere Ruhe-Herzfrequenz als Manner. Zur Abschatzung hoher Herzfrequenz als
Risikofaktor gibt es viele Studien mit unterschiedlichen Ergebnissen. Im ,Henry Ford Exercise
Testing Project” wurden 56 634 Manner und Frauen im Alter von etwa 50 Jahren prospektiv
hinsichtlich der Mortalitat in Abhangigkeit von der Herzfrequenz untersucht. Dabei wurden
etliche StorgroRen und insbesondere die korperliche Konstitution der Proband*innen mittels
,Exercise stress tests” berlicksichtigt. Es zeigte sich bei hoher Herzrate generell eine erhdhte
Mortalitat. Auch konnte gezeigt werden, dass ohne den Einfluss der kdrperlichen Konstitution
bei erhohter Herzrate Méanner einer signifikant erhéhten Mortalitat unterliegen, wahrend
dieser Zusammenhang bei Frauen nicht signifikant war (a-Fehler 1%) (196).
Geschlechtsspezifische physiologische Unterschiede sind daher wahrscheinlich und es scheint
nicht so, als wirde jedem Menschen eine dhnliche Anzahl an Herzschldagen im Leben zur
Verfligung stehen. Das durchschnittliche ,Follow-up® in der Studie lag bei 11 Jahren und
Frauen haben generell eine hohere Lebenserwartung als Manner, wurden aber im gleichen
Alter fur die Studie ausgewahlt, was ein Kritikpunkt ist.

Wichtig ist auch bei der Herzfrequenz die chronobiologische Betrachtung. Zum Beispiel ist es
relevant, wie schnell sie zu Beginn des Schlafes absinkt und wie weit. Es ist auch darauf zu
achten, ob Tiefschlaf und REM- Schlaf am Verlauf der Herzfrequenz ablesbar sind. Das Herz
steht nur bei einer Frequenz von unter 110 Schldagen pro Minute unter dem Einfluss des
Parasympathikus. Dies entspricht namlich der Eigenfrequenz des Herzens, welche in Ruhe

durch die parasympathische Aktivitat ,gebremst” wird.
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Abbildung 18: SDNN

Ist der Parameter, welcher die HRV im eigentlichen Sinne angibt. SDNN steht fir ,,Standard

deviation of all NN- intervals“, wobei ,normal-to-normal (NN)-intervals“ den Abstand
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zwischen zwei R-Zacken im gemessenen EKG beschreiben. Die Varianz (o?) ist ein statistischer
Wert fur den Grad der Abweichung der erhobenen Werte vom Mittelwert (in diesem Fall
mittlere Herzrate). Sie ergibt sich aus der Summe der Quadrate der Differenzen aller Werte
zum Mittelwert, gemittelt Gber n, und hat selbst eine quadratische Dimension. Um einen
anschaulicheren Wert zu erhalten kann man die Quadratwurzel aus der Varianz ziehen und
erhalt die Standardabweichung (o): ein Mal} fir die Homogenitat bzw. Heterogenitdt der
Stichprobe (197). Je groBer die Stichprobe ist, desto hoher ist die Standardabweichung,
weshalb die SDNN auch von der Lange der Messung abhéangig ist und nicht so gut als
Vergleichsparameter zwischen Individuen dient. Es gibt noch einige andere statistische und
geometrische Darstellungsmoglichkeiten der HRV, wie zum Beispiel die Abweichung von 5min
Intervallen einer langeren Messung (SDANN), oder die Anzahl Uber einen gewissen
Schwellenwert abweichender Herzschldge (NN50 count) (198).

Die SDNN ist ein Richtwert fir den Gesundheitszustand des Individuums. Eine hohe HRV
bedeutet eine gute vegetative Anpassungsfahigkeit und geht mit erhdhter Vigilanz und
geringerem Unfallrisiko einher. Sie korreliert auch mit der autonomen Vitalitat (Summen aus
HF und LF Band), welcher ein Parameter fiir das biologische Alter ist.

Ein hohe SDNN kann allerdings auf verschiedenen Wegen Zustandekommen und auf
unterschiedlichsten ,Frequenzkonstellationen” beruhen. Starke Parasympathikus-Aktivitat
(im Schlaf) fUhrt zu einem starkeren ,,Schwingen” der Herzfrequenz, wie auch maRige Aktivitat
aller 3 Bander der Spektralanalyse. Fiir weitere Aussagen und als prognostischer Parameter
ist die SDNN also limitiert. Hierflr ist es besser spektrale Komponenten, oder den logRSA

heranzuziehen (199).

Spektrale Komponenten:

Mit Hilfe der Furier Transformation gewinnt man, wie schon erwahnt, die spektralen
Komponenten, welche in der HRV stecken. Die Schwingungen, welche sich tberlagern, so zu
sagen. Damit wird eine differenziertere Analyse als mit der SDNN moglich. Folgende Bereiche

werden im CCG abgebildet:
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Frequenzbereich Bezeichnung Bedeutung

0,15-0,4 Hz High frequency (HF)-Band Parasympathikus-Aktivitat
errechenbar

0,04-0,15 Hz Low frequency (LF)-Band Parsympathische und
sympathische Aktivitat

0,003-0,04 Hz Very low frequency (VLF)-Band Rhythmus peripherer
Durchblutung u.a.

0,0001-0,003 Hz Ultra low frequency (ULF)-Band Keine Bedeutung in der
Analyse

Tabelle 5: Erklérung Frequenzbereiche
Die Guidelines zur Setzung der genauen Frequenzbereiche wurde 1996 von einer
Arbeitsgruppe der Europdischen Gesellschaft flir Kardiologie und der Nordamerikanischen

Gemeinschaft flir Schrittmacher- und Elektrophysiologie festgelegt (198).

Sympathikus- und Parasympathikus- Aktivitat:

2, 10 ]
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Abbildung 19: Beanspruchung und Erholung

Mit dem In (natlrlicher Logarithmus) von HF und LF erhalt man indirekt parasympathische
und sympathische Aktivitat. Genauer gesagt: deren modulierende Aktivitdt auf die Herzrate,
welche die Aktivitdt beider Systeme widerspiegelt. Es wird allerdings nicht der direkte Tonus
erhoben, welcher ein elektrophysiologischer Parameter ware (200).

Die sympathische Aktivitat ist bei Beanspruchung und Stress erhdht und die parasympathische
Aktivitat bei Erholung, Schlaf und nach dem Essen. Beide Systeme sollen ausgewogen sein
damit sich Energiegewinn und Verbrauch die Waage halten, wie in Abbildung 19. Bei

entsprechender Erholung im Schlaf, kann mehr Beanspruchung am Tag stattfinden.
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Umgekehrt kann die Parasympathische Aktivitdt bei fehlender Erholung und Midigkeit
untertags erhoht sein. Die sympathische Aktivitat kann bei fehlender Verarbeitung stressvoller
Ereignisse auch im Schlaf erhoht bleiben (darum Befindens-Fragebdgen vor dem Schlaf). Die
beiden Systeme konnen aufgrund chronischen Stresses, bei dissoziiertem Zustand nach einem
Trauma, oder aufgrund von Medikamenten aus dem Gleichgewicht geraten. Fiir ein genaueres
Verstandnis der Systeme sei auf die Kapitel: ,Vegetatives Nervensystem” und ,,Stress und

Vegetatives Nervensystem®, in der Einflihrung dieser Arbeit, verwiesen.

Die Aktivitat des Parasympathikus kann nicht nur, wie es sehr etabliert ist, Gber den InHF
erhalten werden, sondern auch Uber den logRSA (dekadischer Logarithmus der
respiratorischen Sinusarrhythmie). Die erhaltenen Werte sind sehr dhnlich, da ja auch das HF
Band den Einfluss der RSA auf die Herzrate angibt, allerdings korrelieren die mit log RSA
erhaltenen Wert ein wenig besser, aufgrund einer optimierten Berechnungsmethode (201,
202). Aus diesem Grund werden in unserer Untersuchung beide Werte erhoben. Es werden

dhnliche Ergebnisse erwartet.

Das Gleichgewicht zwischen Sympathikus- und Parasympathikus-Aktivitdt kann am besten mit
dem Vegetativen Quotienten (VQ) bei Tag und bei Nacht beurteilt werden. Er stellt das
Verhiltnis zwischen LF und HF dar (LF/HF). Ein Uberwiegen des LF Bandes ist normal und
bedeutet noch keine Uberlastung. Wenn der alters- und geschlechtsspezifische Normbereich
Uberschritten ist, sollte Entlastung angestrebt werden. Die Bedeutung des VQ soll hier noch
etwas genauer erlautert werden:

Wie schon im Kapitel ,,Blutdruckrhythmus” erklart, werden die Mayer-Wellen, die dem LF-
Band in der Spektralanalyse zugrunde liegen, nicht nur von der Sympathikus-Aktivitat
beeinflusst (allerdings liberwiegend), sondern sind auch atemabhangig.

Bei pharmakologischer Suppression, sowohl des Sympathikus mit Propranolol (B1- und B2-
Blockade), als auch des Parasympathikus mit Atropin (Muskarin-Rezeptor-Blockade) in jungen
Maéannern (n=12), kam es zu einer Verringerung der Intensitdt des LF-Bandes. Die maximale
Suppression des LF-Bandes konnte mit Verabreichung beider Substanzen zusammen bewirkt
werden (195). Zu welchen genauen Anteilen sich schliefllich jedes der beiden Systeme im LF-

Band widerspiegelt, ist schwer zu sagen.
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Wir haben es bei dem InLF also nicht mit einem reinen Sympathikus reprasentierenden
Parameter zu tun, was immer wieder kritisiert wird. Aus diesem Grund ist die Bedeutung des
oben beschriebenen VQ hervorzustreichen. Denn setzt man das LF-Band in Relation zum HF-
Band und bildet den VQ, so relativiert sich das ,Mitschwingen” des Parasympathikus im InLF
und im Vergleich mit alters- und geschlechtsspezifischen Normwerten kann abgeschatzt
werden, ob Sympathikus-, oder Parasympathikus-Aktivitdt Gberwiegen und in welchem
AusmaRB.

Dieser Parameter hat in der Erforschung des VNS einen hohen Wert, da es an Alternativen zur
Messung der Sympathikus-Aktivitdt mangelt. Die Messung des Hautwiederstandes, welche ein
Standard ist, kann kaum U{ber den gesamten Tagesgang erfolgen, wodurch eine

chronobiologische Betrachtung nicht moglich ware, und hat auch noch andere Limitationen.

Puls-Atem-Quotient:

Puls-
Atem-—

Quotient |
5.21:1

12:,Q0h  15:00h  18:00h  21:00h  0:00h  3:00h  6:00h  9:00h  12:00h  15:00h  18:00h
Abbildung 20: Puls-Atem-Quotient

Der PAQ gibt an, wie gut Herz und Lunge vegetativ gekoppelt sind. Im Wachzustand und bei
Aktivitat schwankt der PAQ aufgrund der wechselnden Herzrate und Atemfrequenz sehr stark.
Im Schlaf wird dieser mehr oder weniger konstant. Ein ganzzahliger PRQ, meist um das
Verhadltnis 1:4, deutet auf einen Zustand maximaler Entspannung hin. So wie es auch in
Abbildung 20 wahrend des Schlafes, von 21:30-5:00 Uhr, zu sehen ist. Durch die ideale
Koppelung der beiden Systeme verringert sich der Energieverbrauch auf ein Minimum, wie es
einem trophotropen Zustand entspricht. Bei sportlichen Personen tritt aufgrund der geringen
Herzrate oft ein PRQ von 1:3 auf (203).

Wie funktioniert allerdings diese Kopplung zwischen Herz und Lunge?

Auf den Einfluss der Atemaktivitdat auf die Herzrate, wurde beim Kapitel , Respiratorische
Sinusarrhythmie” bereits eingegangen. Auch zur Beeinflussung der Atmung von Seite des
Herzens gibt es eine Theorie: Bei gleichzeitiger Aufzeichnung von EKG und Atemziigen, ergibt
sich eine Anhdufung der Atemziige (Beginn) zu 3 Zeitpunkten des Herzzyklus. Das konnte
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Frequenz 0.4

[Hz]

dadurch erklart werden, dass diese 3 Anhdufungen moglicherweise durch 3 reflexartige
Verknipfungen von Herz und Lungen verursacht werden. Wahrend der Systole Uber
Spannungsrezeptoren im Myokard, wahrend der Diastole tGber Volumen-Rezeptoren in den
Vorhofen, oder Myokardrezeptoren, welche auf die Entspannung reagieren und durch die

Pulswelle vermittelt (iber Barorezeptoren im Aortenbogen bzw. dem Karotissinus (203, 204).

Beispiele:

Zum Besseren Verstandnis der Messungen werden hier einige Beispiele zum Thema Stress und

Schlaf erlautert.

1) Stress:
Abbildung 21 zeigt die Aufzeichnung des QPA einer jungen Frau mit sehr aktiviertem
Tagesgang und guter Erholung im Schlaf. Es besteht ein Gleichgewicht zwischen
Energieverbrauch und Bereitstellung.
Abbildung 22 ist das CCG einer jungen Frau, die unter chronischer Stressiiberlastung steht, zu
sehen. Sie befindet sich in einem Zustand erh6hten Burn-out-Risikos, denn die verbrauchte
Energie kann aufgrund ineffektiver Erholung nicht mehr bereitgestellt werden. Der Korper

fahrt ein Notprogramm im Sinne der ,Wiederstandsphase” nach Seyle (siehe Kapitel ,,Stress“).
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Abbildung 21: CCG einer jungen Frau mit viel Aktivitdt am Tag und guter Erholung in der
Nacht - keine Stressliberlastung.
Der VQ liegt bei 2,6:1
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Abbildung 22: CCG einer jungen Frau unter dauerhafter Stressiiberlastung. Es
besteht erhéhtes Burn-out Risiko. Die Erholung in der Nacht ist ineffektiv.
der VQ liegt bei 6,5:1

2) Schlaf:

In Abbildung 23 sind 3 verschiedene Schlafmessungen von jungen Frauen zu sehen.

Im Beispiel A ist eine ideale Schlafarchitektur zu sehen. Dabei sind Tiefschlafphase und REM-
Phase gut identifizierbar. Die Tiefschlafphase, welche sehr bald nach dem Einschlafen erreicht
wird, ist durch die HF-Bande und der darunterliegenden blauen Flache zu erkennen. Bei der
REM-Phase sind LF und VLF-Bande Uberwiegend. Vor allem der Kernschlaf stellt sich sehr
sauber dar. Der Verlauf der Schlaftiefe wird durch das Aktivitats-Erholungs-Diagramm
nachvollziehbar. Dieses hilft auch bei der Einschatzung der Dauer der BRAC-Zyklen.

Im Beispiel B ist die HF-Bande gut ausgepragt, LF und VLF sind allerdings nicht ganz
unterbrochen und auch in den Tiefschlafphasen vorhanden. Dieser Proband kdnnte seinen
Schlaf mit Interventionen noch optimieren (siehe Kapitel ,Beratungsgesprache”).
Das Bild C zeigt den Schlaf einer Burn-out-gefahrdeten Frau, welche in der Nacht zu keiner
effektiven Erholung kommt. In diesem Fall ist die Schlafarchitektur kaum noch vorhanden und
kann nur noch anhand der zarten Linie im HF-Bereich erahnt werden. Eine Therapeutische

Malinahme ist dringend erforderlich.
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Abbildung 23: Veranschaulichung von Schlaf im CCG anhand einiger Beispiele
A ideale Schlafarchitektur B erhaltene Schlafarchitektur € kaum noch erkennbare
Schlafarchitektur
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Moglichkeiten und Grenzen der HRV Messungen

Limitationen der Herzratenvariabilitdtsmessungen:

Physiologischer Weise wird die Herzfrequenz durch Vagus und Sympathikus Fasern reguliert.
In Situationen, bei denen es zu einer Entkoppelung des Herzschlages vom VNS kommt, kdnnen
mittels HRV Analyse keine korrekten Rickschlisse auf die VNS Aktivitdt getroffen werden.
Dazu koénnen Elektrolytstérungen oder eine fehlerhafte Reizleitung fiihren. Auch
Erkrankungen, welche Einfluss auf die Atemfrequenz haben, kénnen zu Analysefehlern fiihren.
Des Weiteren konnen Fehler auf technischer Seite zu nicht auswertbaren, oder falschen
Ergebnissen fihren. Die Abtastrate der Gerdte muss ausreichend hoch sein, um jede R-Zacke
zu erfassen und ein addquater Elektrodenkontakt Gber die Messperiode miissen gegeben sein.
Bei der Auswertung der Messungen wird auf folgende Auffilligkeiten oder Pathologien
geachtet:

e Haufige Extrasystolen

e Bigeminus

e Arrhythmien

e Tachykardien

e OSAS

Klinische Bedeutung von HRV-Messungen:

In vielen Bereichen der Medizin wird die HRV in der Forschung eingesetzt. Auch klinische
Anwendungen wurden schon friih implementiert. Zum Beispiel als prognostisches Instrument
bei koronararteriellen Krankheiten (205), oder fiir diabetische autonome Neuropathie (206).
Einsatz findet die HRV Messung weiters vor allem in der psychiatrischen und rehabilitativen
Medizin, aber auch in vielen anderen Bereichen. Viele Publikationen gibt es aktuell zum Thema

HRV-Biofeedback-Therapie.
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Statistik

Der a-Fehler wurde, wie es weitgehend etabliert ist, mit 5%, bzw. p= 0,05 festgelegt.

Die Nullhypothese (HO) lautet: Es gibt keinen Unterschied zwischen Verum und Placebo
Gruppe zu den 3 Messzeitpunkten;

Die Forschungs-Hypothese (H1) lautet: Die Verabreichung des Verum hat im Vergleich zum
Placebo einen signifikanten Effekt auf das Vegetative Nervensystem zu Messzeitpunkt 2, oder
3.

Bei einer Teilnehmerinnenzahl von 40 und einer Dropoutrate von 3, betragt zu Messzeit 1 und
2 betrachtete StichprobengréRe 37 (MZP1 und 2: n=40-3=37). Zum Messzeitpunkt 3 entfielen
weitere 2 Probandinnen, womit hier die betrachtete StichprobengroRe bei 35 liegt (MZP3:
n=35)

Fiir die statistische Auswertung der Daten wurde SPSS 26 herangezogen.

Die Varianzanalyse ist ein fortgeschrittenes statistisches Verfahren. Sie dient der Analyse von
mehr als 2 Vergleichsgruppen, EinflussgroRen (bzw. dessen Auspragung) oder in diesem Fall
mehreren Messwiederholungen. Es gibt univariate und multivariate Modelle, also welche, die
zur Berechnung eines, oder mehrerer Parameter herangezogen werden kdnnen. Bei der
Varianzanalyse wird die Varianz auf unterschiedliche Arten berechnet, zum einen die
Interventions- unabhédngige Varianz innerhalb der unterschiedlichen Gruppen, und zum
anderen die Interventions- abhadngige Varianz zwischen den Gruppen. Mittels F-Test wird
schlieRlich errechnet, ob sich die unterschiedlich berechneten Varianzen unterscheiden.
Uberwiegt die Varianz, welche durch eine Intervention oder ein Unterscheidungsmerkmal
entsteht, gegeniiber der Fehlervarianz, also der natiirlichen Abweichung in einer Gruppe, so
erhalt man ein signifikantes Ergebnis. Bei den angewandten Tests (Testwahl je nach erfillten
Vorbedingungen) wird die Nullhypothese verworfen, wenn der p-Wert unter dem a-Fehler
liegt. Dies geht entsprechend mit einem hohen F-Wert einher (207).

Um herauszufinden, welche Gruppe gegebenenfalls den signifikanten Unterschied aufweist,
ist ein post-hoc Test notwendig. Dazu gibt es zahlreiche Verfahren mit unterschiedlichen
Vorbedingungen. Zu den einfacheren post-hoc Tests zdhlen LSD (least significant difference)

und Bonferroni.
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In dieser Arbeit wurde ein multivariates Modell zur Anwendung bendétigt, da mehrere
Parameter analysiert wurden und es bei multiplem Testen zu einer a-Akkumulation
gekommen ware. Methoden hierfiir sind die MANOVA (multivariates allgemeines lineares
Modell), oder das GLM (generalized linear model), welches zusatzlich noch die multiple lineare
Regression beinhaltet. Wie zu Beginn festgelegt, wurde eine GLM durchgefihrt. Als post-hoc-
Test wurde eine LSD gewahlt. Weiter im Detail war das statistische Vorgehen nicht von Anfang
an festgelegt worden, um sich in dieser friihen Phase der Forschung nicht zu sehr
einzuschranken, es werden allerdings im Weiteren samtliche durchgefiihrten Analyseschritte
und Ergebnisse transparent aufgelistet. Angesichts des explorativen Vorgehens wurde in
vollem Bewusstsein der limitierten Aussagen und eher geringen Trennschéarfe der Ergebnisse

gearbeitet. Grundsatzlich wurde vom globalen Test beginnend zum Detail hingearbeitet.

In der GLM wurde als Zwischensubjektfaktor die Gruppe (Verum, Placebo) und als
Innersubjektfaktor der Messzeitpunkt angegeben (MZP1,2,3,). Bei der Durchfiihrung in SPSS
wurden Tests auf Vorbedingungen (Levene, Mauchli, Shapiro-Wilk-Test) und Post-hoc-Test
(LSD) mitgemacht. Wichtige Vorbedingungen fiir die GLM sind Stetigkeit, Homogenitat der
Varianzen und Normalverteilung. Unter Umstanden miissen noch andere Vorbedingungen
beachtet werden. Kann eine Vorbedingung nicht erfiillt werden, so muss auf den p-Wert einer
entsprechend abweichenden Berechnungsmethode zugegriffen werden, welcher dann oft
etwas hoher liegt. Bei unserer GLM wurden 9 Parameter untersucht, 8 davon erfiillten alle
Vorbedingungen. Nur bei den SDNN Wach-Werten musste der mittels Greenhouse-Geissler-
Test errechnete p-Wert herangezogen werden.

Erhalten wurden mittels GLM nicht nur der multivariate p-Wert, sondern auch univariate
Werte. Am Ende wurden zu einigen Parametern noch Ubersichtsgrafiken erstellt. Tabellen und
Grafiken liegen im Ergebnisteil dieser Arbeit vor und werden im Diskussionsteil naher

erlautert.
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Ergebnisse

Deskriptive Statistik: alle Parameter zu allen Messzeitpunkten

Tabelle 6: Deskriptive Statistik

Parameter

MZP1

MZP2

MZP3

Mittelwert (SD)

Verum

Placebo

Verum

Placebo

Verum

Placebo

HR 24h 78,91(9,76) | 74,02(8,92) | 77,79 (8,49) | 72,97 (8,75) | 76,52 (7,49) | 73,15 (9,14)
Wach | 87,39(10,50) | 82,76(10,83) | 86,22 (8,66) | 80,46(10,51) | 84,38 (8,31) | 80,93(11,18)
Schlaf | 63,20(8,76) | 56,91 (7,28) | 62,07 (7,48) | 58,05 (6,53) | 61,33 (7,33) | 57,44 (6,27)
Ampl | 24,19(5,73) | 25,85 (5,85) | 24,15(4,40) | 22,41 (5,81) | 23,05 (5,62) | 23,49 (,72)
logRSA | 24h 1,31(0,21) | 1,39(0,19) | 1,32(0,18) | 1,41(0,17) | 1,36(0,16) | 1,39 (0,18)
Wach | 1,19(0,21) | 1,26(0,20) | 1,20(0,17) | 1,32(0,18) | 1,24(0,16) | 1,28(0,20)
Schlaf | 1,53(0,25) | 1,62(0,21) | 1,57(0,21) | 1,62(0,19) | 1,61(0,21) | 1,61(0,21)
Ampl |-034(0,15) |-037(0,15) |-037(0,15) |-0,29(0,13) |-0,37(0,14) | 1,39(0,19)
INHF 24h 6,06 (0,91) | 6,31(0,80) | 6,09(0,87) | 6,40(0,72) | 6,24(0,88) | 6,26 (0,69)
Wach |570(0,92) |590(0,82) |5,69(0,82) |6,15(0,71) | 5,84(0,85) | 5,91(0,71)
Schlaf | 6,71(1,08) | 7,02(0,93) | 6,85(1,05) | 7,03(0,87) | 7,05(1,11) | 6,94 (0,89)
Ampl |-102(0,75) |-1,18(0,68) |-1,17(0,70) |-0,88(0,52) |-1,22(0,61) | -1,03(0,56)
INLF 24h 6,88 (0,70) | 7,03(0,52) | 6,85(0,62) | 7,18(0,48) | 7,03(0,67) | 7,08(0,46)
Wach | 6,78(0,67) |6,98(0,51) |6,73(0,61) | 7,14(0,48) | 6,88(0,60) | 7,00 (0,48)
Schlaf | 7,03(0,86) | 7,20(0,65) | 7,08(0,76) | 7,26(0,74) | 7,35(0,96) | 7,20(0,62)
Ampl | -0,25(0,50) |-0.22(0,46) |-0,35(0,58) |-0,11(0,58) | -0,46(0,57) |-0,20(0,51)
InTOT | 24h 8,14 (0,63) | 8,38(0,52) |8,13(0,59) | 8,48(0,50) | 8,30(0,61) | 8,41 (0,46)
Wach | 802(0,62) |8,28(0,54) |7,99(0,56) | 8,45(0,49) | 8,17(0,59) | 8,34 (0,45)
Schlaf | 831(0,75) | 8,56(0,60) | 8,38(0,70) | 8,57(0,67) | 8,58(0,79) | 8,53 (0,60)
Ampl |-0,28(0,47) |-0.28(0,44) |-0,39(0.50) |-0,12(0.43) |-0,41(0,43) |-0,19(0,41)
vVQ 24h 0,81(0,44) |0,72(0,49) |0,76(0,43) |0,72(0,49) |0,79(0,44) | 0,78(0,42)
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Wach | 1,08 (0,46) 1,08 (0,47) 1,04 (0,42) | 0,99 (0,43) 1,05 (0,47) 1,09 (0,42)
Schlaf | 0,32(0,60) | 0,18(0,59) | 0,23(0,56) | 0,23(0,53) | 0,30(0,53) | 0,26(0,57)
Ampl |0,76(0,54) |0,89(0,41) |0,81(0,44) |0,76(0,46) | 0,75(0,44) | 0,83(0,40)
SDNN 24h 74,49(23,64) | 84,09(22,49) | 74,16(21,09) | 86,84(24,28) | 80,57(25,61) | 84,32(20,73)
sQ 24h 48,48(17,58) | 53,59(13,73) | 52,50(13,42) | 49,71(16,11) | 47,65(16,43) | 49,98(14,19)
QPA Schlaf | 4,20 (1,09) 3,77 (0,67) | 4,07 (1,05) 3,79 (0,63) | 3,79(0,98) | 3,75(0,57)
Generalisiertes Lineares Modell (GLM):
Innersubjektfaktoren: Messzeitpunkt, Tageszeit, Parameter

Zwischensubjektfaktoren:

Gruppe

Levene Test: (Homogenitat der Varianzen)

Die HO Hypothese des Levene Test kann zu allen Tageszeiten und Messzeitpunkten bei keinem

Parameter verworfen werden, womit die Homogenitat der Varianzen gegeben ist.

Mauchli Test: (Spharizitat)

Die HO Hypothese des Mauchli Test kann in keinem Fall verworfen werden, auBer bei den

SDNN Wach-Werten. Hier wird in der univariaten Analyse auf die Greenhouse-GeiRer

Berechnung zugegriffen. Bei allen anderen Parametern ist also die Spharizitat erfillt.

Shapiro-Wilk Test: (Normalverteilung)

Dieser wurde bei allen untersuchten Parametern zum Messzeitpunkt 1 durchgefiihrt.

Die HO Hypothese des Shapiro-Wilk Test kann in keinem Fall verworfen werden, auer bei den

SDNN Wach-Werten.
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Univariate und Multivariate Analyse der unterschiedlichen Tageszeiten:

24hMW p-Wert pEta® Schlaf p-Wert pEta?
SDNN 0,038 0,100 SDNN 0,147 0,058
InLF 0,037 0,101 InLF 0,085 0,074
InHF 0,730 0,081 InHF 0,198 0,049
InTOT 0,068 0,083 InTOT 0,160 0,055
logRSA 0,240 0,044 logRSA 0,442 0,025
vVQ 0,900 0,003 vQ 0,566 0,018
HR 0,720 0,011 HR 0,511 0,021
sQ 0,333 0,035 QPA 0,501 0,021
Multivariat: | 0,395 0,116 Multivariat 0,614 0,092
Wach Amplitude

SDNN 0,087 0,078 SDNN 0,712 0,011
InLF 0,071 0,079 InLF 0,659 0,013
InHF 0,086 0,074 InHF 0,540 0,019
InTOT 0,098 0,070 InTOT 0,566 0,018
logRSA 0,190 0,050 logRSA 0,327 0,034
vVQ 0,775 0,008 VQ 0,430 0,026
HR 0,679 0,012 HR 0,379 0,030
Multivariat 0,614 0,092 Multivariat 0,884 0,051

Tabelle 7: Univariate und Multivariate Analyse
Differenz zur Ganzzahligkeit der QPA -Schlaf- Werte:
p-Wert pEta?
QPA Diff GZ (Schlaf) 0,467 0,023

Tabelle 8: QPA Schlaf- Wach
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Ubersichtstabelle der Parameter mit univariat niedrigen p-Werten:

p-Werte 24hMW Wach Schlaf Amplitude
SDNN 0,038 0,076 0,147 0,712
InLF 0,037 0,071 0,085 0,659
InHF 0,730 0,086 0,198 0,540
InTOT 0,068 0,098 0,160 0,566

Tabelle 9: niedrige univariate p-Werte

All diese Werte liegen nach Cohen im Bereich einer mittleren Effektstarke (Eta?).

Multivariates Ergebnis der interessanten Parameter in 24hMW:

p-Wert

Eta?

Mutivariat SDNN, InLF, InHF, InTOT (24hMW)

0,175

0,103

Tabelle 10: Multivariat interessante Parameter
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Diagramme

Diagramme 24h MW von SDNN, InLF, InHF und InTOT +Differenzen zu MZP1:
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Abbildung 25: SDNN 24hMWDiff; Signifikanz mit *eingezeichnet
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24h MW: InHF
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24h MW: InTOT
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Diagramme Wach von SDNN, InLF, InHF und InTOT +Differenzen zu MZP1:
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Wach: InHF
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Wach: InNTOT
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Schlaf von InLF und SDNN:
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Diskussion

In der explorativen Pilotstudie, welche dieser Diplomarbeit zugrunde liegt, wurde die Wirkung
des polyphenolhaltigen Saftes der Aronia melanocarpa auf die Aktivitat des Vegetativen
Nervensystems in einem ersten Schritt erforscht. Dies geschah im Rahmen der ESAN Il Studie
am Institut flr Pathophysiologie und Immunologie in Graz.

Aroniasaft wirkt antiinflammatorisch, antioxidativ und wahrscheinlich positiv auf das
Mikrobiom. Alle 3 Systeme sind Uber regulatorische Wege eng mit dem VNS verknipft. Die
Einnahme sollte also Stress fiir den Organismus auf diesen Ebenen verhindern, was sich in
Verbesserung der Resilienz auf vegetativer Ebene duflern misste (Stresstheorie nach Seyle).
Da sich dies in unterschiedlichen Parameter-Konstellationen darstellen kann (siehe
Hypothesenbildung in der Einleitung), war es hier die Absicht die geeignete Konstellation fiir
weitere Studien und bereits Hinweise auf den erwarteten Effekt zu finden. Dazu wurden in
einer Interventionsstudie mit Aroniasaft Herzratenvariabilitditsmessungen durchgefiihrt und
folgende Parameter analysiert:

HR(Herzfrequenz), SDNN (Gesamtvariabilitdt), InHF (Hochfrequenzband fir Vagus Aktivitat),
logRSA (andere Berechnungsmethode fiir Vagus Aktivitadt), InLF (Nierderfrequenzband fir
Sympathikus dominierte Aktivitat), InTOT (Intensitat aller Frequenzbander, ahnlich SDNN) VQ
(Vegetativer Quotient= LF/HF), SQ (vegetative Schlafqualitat) und QPA (Puls-Atem-Quotient)
im Schlaf.
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Methodische Diskussion

Diese Pilotstudie wurde als prospektive doppelblinde und randomisierte Kohorten-
Interventionsstudie designt. Dabei wurden zu 3 Zeitpunkten Messungen durchgefiihrt:
unmittelbar vor Intervention (MZP1), nach 6 wochiger Intervention(MZP2) und nach einer 6-
wochigen Wash-out Phase(MZP3). In der Hauptstudie wurden Parameter des oxidativen
Stresses und Mikrobiomanalysen erhoben, wahrend in dieser Studie der Fokus auf

Parametern des Vegetativen Nervensystems lag.

Studienpopulation:

An der Studie nahmen 40 Probandinnen teil. Die Studienpopulation bestand ausschlief3lich aus
gesunden weiblichen Probandinnen im Alter von 18-40 Jahren. Somit konnte eine homogene
Stichprobe untersucht werden. Die Wahl dieser Einschlusskriterien ist von Bedeutung, da sich
die untersuchten Parameter geschlechts- und altersspezifisch unterscheiden. Die Aussage der
Ergebnisse ist entsprechend fiir Manner, Menschen hoéheren Alters und unterschiedliche
ethnische Gruppen eingeschrankt interpretierbar, allerdings werden grundsatzlich dhnliche
Effekte erwartet. Es konnte auch innerhalb der Stichprobe kein altersabhangiger Effekt
beobachtet werden, wobei dies nur mit einer grolReren Stichprobe bewiesen werden hatte
konnen. Eine weiter gefasste Population hatte mit der gewdahlten StichprobengréRRe nicht
untersucht werden kdénnen.

Die Probandinnen wurden mit Hilfe einer entsprechenden Firma und durch Werbung im Kreis
von Medizinstudent*innen rekrutiert. Der Grofteil der untersuchten Population sind

Studentinnen.

n Mittleres Alter SD min max
Gesamt ohne 37 25,62 4,64 19 38
DO
Verum 19 (17zu 26,65 4,83 20 38
MZP3)
Placebo 18 24,60 4,22 19 37

Tabelle 11: Deskriptive Statistik Alter der Probandinnen

Es gab 3 Dropouts, dabei handelt es sich um Probandinnen, welche von sich aus in der
Interventionsphase beschlossen hatten, nicht mehr an der Studie teilnehmen zu wollen, oder
es nicht konnten (2 Placebo, 1 Verum Drop-out). 2 weitere Probandinnen nahmen an der 3.

Messung nicht mehr Teil (beide Verum), wurden allerdings zu den ersten beiden
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Messzeitpunkten im Rahmen des ,intention to treat” Verfahrens in der Auswertung
berlicksichtigt.

SchlieBlich bestand die Verum Gruppe aus 19 und die Placebo Gruppe aus 18 Probandinnen.
Die Altersverteilung der beiden Gruppen ist in Tabelle 11 gezeigt. Auch wenn aufgrund der
StichprobengrolRe keine Stratifizierung auf Alter und Berufsgruppe durchgefiihrt werden
konnte, handelt es sich um zwei homogene und gut vergleichbare Gruppen (siehe Statistik

Vorbedingungen fir Tests).

Zeitperiode:
Die Durchfiihrung von Intervention und Messungen begann Ende Februar 2019 (21.02.19) und

endete Ende Mai (23.05.19). Der Zeitraum wurde bewusst so gesetzt, dass ein Bias durch die
deftige Osterdiat vor den Untersuchungen vermieden werden konnte. Aullerdem befanden
sich so die Messzeitpunkte innerhalb des Lehrsemesters an den Universitdten, was eine
erhohte Anzahl an Dropouts unter den Studentinnen verhindern sollte. Diese machten 31 der
37 Probandinnen aus. Die Studentinnen waren gleichmaRig auf beide Gruppen verteilt (15
Verum, 16 Placebo), weshalb auch kein Bias durch den Studien-Semesterverlauf entstand
(Ende des Semesters mehr Prifungsstress). Ein Bias durch jahreszeitliche Effekte (wie es die
Daten widerspiegeln) von der dunklen zur sonnigen Jahreszeit konnte durch die 2
Vergleichsgruppen verhindert werden.

Zu jedem Messzeitpunkt wurden aktuelle Krankheit (Erkaltungen) und besondere
Stressbelastung erfragt. Diese hielten sich sehr in Grenzen und waren liber Studienverlauf und
Gruppen hinweg gleichmaRig verteilt.

Die Messungen wurden je im Verlauf einer Arbeitswoche durchgefiihrt und nach Mdéglichkeit
wurden die Montagsprobandinnen in jedem Durchgang montags untersucht, weil die HRV-
Messungen am Tag nach dem Wochenende aus chronobiologischer Erfahrung etwas von der

Restwoche abweichen konnen.

Durchflhrung:

Die Messungen wurden zeitnahe in einer ersten graphischen Auswertung (wie im
Methodenteil gezeigt) beurteilt, um Messfehler, z.B. aufgrund von abgeldsten Elektroden zu
erkennen, woraufhin friihe Messwiederholungen veranlasst wurden. Dabei konnten keine

genauen Tageszeitwerte und schon gar keine Effekte beurteilt werden. Alle
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Messwiederholungen waren mit Messfehlern begriindet, welche belegt werden kénnen und
genau protokolliert wurden. Das filihrte zu einer sehr hohen Messqualitat, was zur
Vermeidung eines ,Precision Bias“ beitragt.

Um StorgrolRen so gering wie moglich zu halten, fand vor jeder Messung ein kurzes Gesprach
mit den Probandinnen statt, in dem nach Protokoll die Vermeidung von StérgréoRRen auf den
Schlaf (Licht, Koffein, Alkohol), die Herzfrequenz und die Herzratenvariabilitdt (Sport, Alkohol)
besprochen wurde. Konnte dies nicht eingehalten werden, so wurden die Probandinnen
gebeten bei den Folgemessungen gleiche Bedingungen zu schaffen (z.B. Film schauen vor dem
Schlafengehen, Sporteinheit am Nachmittag, etc.).

Es wurden also mit dem Studiendesign Verzerrungen vermieden, in der Durchfiihrung
StorgroRen moglichst geringgehalten und in Anbetracht der GruppengréBe umfangreiche

Bemuihungen angestellt, um eine hohe Prazision der Messungen zu erlangen.

Schwachen:

In dieser Studie gab es geplante und weniger geplante Schwéachen und schlieRlich war auch
das Vorgehen bei der Planung nicht perfekt.

Zu den geplanten Schwéachen gehort in einer explorativen Pilotstudie, dass die Ergebnisse per
se nur eine eingeschrankte Aussagekraft haben und eher als Hinweise zu verstehen sind,
welche in weiteren Studien noch bestatigt werden miissen. Sie dienen schlieRlich auch der
Planung dieser Folgestudien.

Es ware ideal gewesen, in der Studienpopulation eine Gruppierung nach vegetativer
Ausgangssituation zum Zeitpunkt vor der Intervention durchzufiihren, da es schwierig ist bei
einer Person mit bereits niedrigem Belastungs- bzw. hohem Resilienz-Level einen Effekt durch
die Intervention zu bewirken. Daraufhin hatte aber eine Stratifizierung erfolgen missen, um
einen , Regression to the Mean Bias” zu vermeiden. Dazu war die Stichprobe schlichtweg zu
klein. Es waren diesbezliglich andere Studienpopulationen in Zukunft interessant (siehe
Ausblick).

Eine weitere geplante Schwache ist, wie bereits erwahnt, dass die Ergebnisse nur
eingeschrankt fur Manner, dltere Menschen und unterschiedliche ethnische Gruppen zu
interpretieren sind und auch keine unterschiedlichen Dosierungen des Saftes untersucht
werden konnten.
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Weniger geplant in dieser Studie, sind die Probleme, welche in Zusammenhang mit dem
Aroniasaft aufgetreten sind.

Zum einen ist der Saft, welcher fiir die Studie zur Verfligung gestellt worden war, nicht aus
biologischem Anbau. Es ist also davon auszugehen, dass geringe Mengen an Pestiziden
nachweisbar sind. Geslinder ware sicher ein biologisches Produkt, fiir die Studie gab es
allerdings keine Alternativen.

Ein weiteres Problem in Zusammenhang mit dem Saft ist, dass dieser leider nicht von allen
Probandinnen in der Menge von 200ml/Tag gut vertragen wurde. Die Halfte der
Teilnehmerinnen der Verum Gruppe gab an, gastrointestinale Beschwerden oder
Ubelkeitsempfinden zu verspiiren. Die Intervention konnte allerdings bei allen planmiRig
durchgefiihrt werden, nachdem die Einnahme leicht verandert wurde. Es wurde den
Probandinnen empfohlen, den Saft starker zu verdiinnen und in der Friih nicht auf nlichternen
Magen einzunehmen. Auf den Effekt hat das keinen Einfluss. Ob hier einzelne Probandinnen
die Einnahme unterbrochen haben, ohne es anzugeben, kann nicht mit Sicherheit Gberprift

werden. Die leeren Saftboxen mussten am Ende der Studie abgegeben werden.

Es muss hier auch ausgefiihrt werden, dass es Abweichungen in der Planung der Analyse
gegeben hat:

Da ich erst im Laufe der Arbeit dieses komplexe Thema mehr und mehr erfassen und selbst
Entscheidungen (iber das Prozedere fillen konnte, ware vor Beginn der Studie eine
umfangreichere Vorbesprechung notwendig gewesen. So hatte gleich zu Beginn die Erfahrung
eines fachkundigen Telematikers und eines Statistikers miteinbezogen werden sollen. Das
hatte moglicherweise zu einer solideren Planung gefliihrt und es hatte bereits konkretere
Hypothesen und das genaue statistische Vorgehen protokolliert und eingereicht werden
kénnen, bevor mit der Durchfiihrung der Studie begonnen wurde. Je komplexer ein
Forschungsbereich, desto unverzichtbarer ist die Arbeit im interdisziplindren Team. Das
urspriinglich geplante Vorgehen erwies sich spater als nicht zu 100% umsetzbar.

Das besondere an unserer Studie ist die Beobachtung der Aktivitdit des Vegetativen
Nervensystems Uber 28 Stunden, womit bei jeder Probandin die Abldufe lber einen ganzen
Tag erfasst sind. Das ermoglicht auf individueller Ebene ein viel genaueres Verstandnis der
Prozesse, da die untersuchten Parameter chronobiologischen Gesetzen folgen und

Sympathikus und Parasympathikus in dynamischer Wechselwirkung miteinander stehen. Eine
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Momentaufnahme, Tagesmittelwerte, oder die Standardabweichung der Herzschlagperioden
in 5 Minuten Intervallen sind Analysen, die entsprechend mit Informationsverlust
einhergehen.

Wie also kann man die chronobiologischen Abldufe dieses dynamischen Systems am besten
in einer Studie erfassen? Die Idee hierzu war es urspriinglich, die Ruhewerte zu 3 festgelegten
Zeitintervallen, welche in anderen Studien festgelegt worden waren, zu analysieren.
Allerdings stellte sich bei genauer Uberpriifung der etwa 115 Messungen heraus, dass viele
Probandinnen korperlich aktiv waren und Ruhewerte nur mit starken Abweichungen
(flexiblere Analyseintervalle, oder geringere Datenmenge) erhoben werden hatten kénnen.
Nach Riicksprache habe ich mich aufgrund der GruppengrofRe gegen die Berechnung dieser
Werte entschieden.

Es wurde beschlossen, doch wieder eine Analyse langerer Intervalle zu machen, womit sich
zeitlich variierende Aktivitaten im Tagesprofil ausglichen und die in diesem Fall valideren
Werte herangezogen werden konnten. Die Messungen sind auf diese Art gut miteinander
vergleichbar, da durch die Aufkldarung der Probandinnen vermeintliche StorgrofRen vermieden
werden konnten.

Um tagesdynamische Unterschiede trotzdem festzuhalten, wurden schlieflich Schlaf-, Wach-

Werte und deren Differenz (zirkadiane Amplitude) erhoben.

Statistik

Die Wahl der Parameter fiir die Auswertung wurde erst nach Ablauf der Messungen, allerdings
noch vor Analyse der Daten endgliltig festgelegt. Dies hatte im Idealfall schon zuvor passieren
sollen. Eine Analyse wurde erst sehr spat im Verlauf ergdnzend durchgefiihrt: Die GLM der
Differenz zur Ganzzahligkeit der QPA im Schlaf. Die Berechnung wurde erganzt, weil sie viel
aussagekraftiger als die QPA fiir sich stehend ist (siehe QPA im Methoden Teil).

Bei der Anzahl an Parametern wiére eine groRere Stichprobe notwendig, um mit Sicherheit
einen Effekt aufzuzeigen. Dies gilt vor allem fiir die multivariate Analyse. In der univariaten
Analyse wurden nach Cohen mittlere Effektstarken der Ergebnisse erreicht. Es konnten also
auch bei dieser Stichprobengrofle Hinweise auf Effekte erhalten werden, womit sie fir eine
Pilotstudie sinnvoll gewahlt worden war. Angesichts des explorativen Vorgehens wurde in
vollem Bewusstsein der limitierten Aussagen und eher geringen Trennscharfe der Ergebnisse
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gearbeitet. Grundséatzlich wurde vom globalen Test beginnend zum Detail hingearbeitet und
die notigen Vorbedingungen fir die Tests Uberprift. Die Vorbedingungen waren alle erfillt
(siehe Auflistung im Ergebnis Teil: Levene Test auf Homogenitat der Varianzen, Mauchli Test
auf Spharizitdt und Shapiro Wilk Test auf Normalverteilung)

Die StichprobengréRe sollte sich durch geplante weitere Phasen der Studie mit anderen
Testgruppen erweitern.

Das statistische Vorgehen wird bei , Interpretation” (Ergebnisse Diskussion) weiter diskutiert.

Diskussion der Ergebnisse

Beschreibung der Ergebnisse

In der deskriptiven Statistik in Tabelle 6 sind die Werte aller berticksichtigten Parameter der
beiden Testgruppen zu den 3 Messzeitpunkten aufgelistet. Es handelt sich um
Normalverteilungen, welche mit Mittelwert und Standardabweichung beschrieben werden.
Die meisten Parameter weisen eine steile Verteilungskurve auf. Nur bei den berechneten
Amplituden (Also Differenz Wach- Schlaf) ist erkennbar, dass die Verteilungskurven flach
verlaufen (grolRe Varianz).

In Tabelle 7 sind die Effekte von Messzeitpunkt 1- 3 mittels p- und Eta®-Werten aller
erhobenen Parameter univariat als auch multivariat (pro Tageszeit) dargestellt. Es zeigen sich
im Vergleich Verum zu Placebo von MZP1 (Baseline) zu MZP3 (nach Wash-Out-Phase) in der
univariaten Analyse folgende Verdnderungen: ein signifikanter kontinuierlicher Anstieg der
SDNN und InLF bei den 24h Werten (p < 0,05) und niedrige 24h p-Werte von InTOT und InHF.
AuBerdem sind die Wach-Werte von SDNN, InTot, InHF und InLF niedrig (0,05 < p £0,1; nicht
signifikant).

Bei den Parametern logRSA, VQ, HR, SQ (24hMW), QPA (Schlaf) und QPA Diff GZ (Schlaf) zeigen
sich keine signifikanten Effekte. Bei diesen Parametern sind die p-Werte der logRSA am
niedrigsten.

In den Abbildung 24 bis Abbildung 31 und Abbildung 36 bis Abbildung 45 sind die Parameter,
welche niedrige bis signifikante p-Werte haben, mittels Liniendiagrammen (griin= Verum,
orange= Placebo) Uber den gesamten Verlauf hinweg dargestellt. Mit roten Sternchen ist der

Zeitpunkt der Signifikanz eingezeichnet. Zur besseren Veranschaulichung wurden Differenz-
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Diagramme der 24h Mittelwerte erstellt. Es wurde hierfir die Differenz von den Werten zum
jeweiligen Messzeitpunkt und den Ausgangswerten (Messzeitpunkt 1) erstellt (1= MZP1-
MZP1; 2= MZP2-MZP1; 3= MZP3-MZP1). In den Abbildung 32 bis Abbildung 35 wurde eine
Haufigkeitsangabe in Aufreihung nach Differenzwerten (je MZP3-MZP1) der 4 interessanten
Parameter dargestellt, um zu zeigen, dass kein Bias aufgrund von Ausreiern vorliegt.
AuBerdem zeigen sich graphisch nochmals die erfiillten Vorbedingungen fir die
Varianzanalyse.

In den graphischen Darstellungen lasst sich bei den Werten von SDNN, InTOT, InHF und vor
allem von InLF folgendes erkennen: In der Verum Gruppe kam es zu einem stetigen Anstieg
der Werte von MZP1 zu MZP3, wahrend es in der Placebo-Gruppe zu einem Anstieg von MZP1
zu MZP2 und von MZP2 zu MZP3 zu einem Absinken auf die urspriinglichen Werte kam. Das
flhrt dazu, dass sich die Gruppen von MZP1 zu MZP 2 nicht signifikant unterscheiden, von
MZP1 zu MZP3 allerdings ein signifikanter Unterschied besteht.

In der Multivariaten Analyse der 4 Parameter, bei welchen sich im 24h Mittelwert ein Effekt
zeigt, ergibt sich ein p-Wert von 0,175 und ein Eta®? Wert von 0,103. In dieser Analyse zeigt sich

also bei mittlerer Effektstarke ein nicht signifikantes Ergebnis.

Interpretation:

Die p-Werte der Multivariaten Testungen mit allen Parametern liegen Uber p=0,05. Die
multivariaten Ergebnisse sind also nicht signifikant. Das liegt daran, dass im Rahmen des
explorativen Vorgehens die Auswahl der Parameter breit gesetzt wurde und die
StichprobengrolRe limitiert war. Berticksichtigt man bei der multivariaten Testung nur die 24h
Mittelwerte der 4 Parameter, welche interessante Ergebnisse zeigen, liegt der p-Wert bei p=
0,175. Dieser Wert ist in Anbetracht der StichprobengrofRe niedrig, aber noch nicht signifikant.
Er sagt aus, dass statistisch gesehen die Wahrscheinlichkeit bei 17,5% liegt, dass die gegebene
Anzahl an Parametern nur durch Zufall signifikant verdandert ist. Was die Statistik hier
allerdings nicht bericksichtigt ist, dass von den 16 (274; 4 Parameter, /) moglichen
Konstellationen einer Parameterveranderung bei 4 Parametern nur wenige Konstellationen
auch sinnvoll erklarbar waéren. Auf sinnvolle Konstellationen wird im Kapitel
»Hypothesenbildung”in der Einleitung eingegangen. Einige Parameter mit niedrigen P-Werten

sind zwar nicht signifikant, unterstreichen aber den Verlauf der Parameter, welche signifikant
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sind, weil die niedrigen p-Werte all dieser Parameter zusammenpassen und in ihrer
Konstellation ein gemeinsames Bild Gber einen Effekt auf das Vegetativum zeichnen.

Es ist nicht unwahrscheinlich, dass bei einer grofReren Studienpopulation auch die Uber
Signifikanzniveau liegenden niedrigen p-Werte signifikant wiirden.

Sie zeigen sinnvoll zusammenpassende Anderungen von Werten, die fiir eine erhdhte
Herzratenvariabilitdt (oder Herzrhythmusflexibilitdt) sprechen. Das Ansteigen des
Niederfrequenzbandes in Kombination mit einem nicht-signifikanten Anstieg, jedenfalls aber
fehlenden Absinken des Hochfrequenzbandes, und die Werte von SDNN und InTOT sprechen
fir eine Aktivierung des Vegetativums im Sinne erhéhter Anpassungsfahigkeit und Resilienz.
Man kann vermehrtes Schwingen des Systems im chronobiologischen Sinne vermuten, so wie
es bei jungen Menschen mit besonders lebendigem Vegetativum beobachtet wird.

Grund dafiir ist nach Stress-Theorie von Selye und laut vorliegender Hypothese die Reduktion
von Stressoren. Auf welchen Ebenen dies passiert sein konnte, wird in der Einleitung genau
erlautert (OS, Entziindung, Mikrobiom). Auf welcher Ebene dies tatsdchlich vorwiegend
passiert ist, kann in dieser Studie nicht beantwortet werden. Eine Zusammenschau der Daten
von Haupt und Nebenstudie der ESAN Il kdnnte weitere Erkenntnisse bringen.

Bei folgenden Parametern zeigt sich fiir nachfolgenden Studien eine untergeordnete
Bedeutung: Die logRSA weist zwar eher niedrige p-Werte auf, zeigt sich aber bei dieser
Interventionsstudie als nicht geeignet, um einen Effekt darzustellen. Hier sollte, bei dhnlicher
Intervention, in Zukunft eine Einschrankung auf die InHF erfolgen. Der VQ ist bei global
aktiviertem Vegetativum unverandert, weil er den Quotienten einzelner Komponenten
abbildet. Er dient in der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse eher als
Kontrollparameter. Ebenso als Kontrollparameter ist die HR zu betrachten, da ein Anstieg der
HR Einfluss auf die Interpretation erhohter Herzratenvariabilitat hdtte und eher fir Stress und
mangelnde Erholung im Schlaf stehen wiirde. Die Hohe des QPA ist als Wert nur eingeschrankt
interpretierbar. Von Bedeutung ist die Nahe zur Ganzzahligkeit wahrend Zustanden von Ruhe,
vor allem in den Tiefschlafphasen. Diese ideale kardiopulmonale Kopplung tritt in Zustanden
von tiefer Entspannung auf und spricht fiir effiziente Erholung. Die Differenzen aller QPA-
Schlafwerte zur nachsten ganzen Zahl (QPA Diff GZ Schlaf) haben sich im Vergleich der beiden
Testgruppen im Laufe der Studie nicht signifikant verdandert. Moglicherweise sind hier
allerdings die REM-Phasen eine Storgrofle, welche die QPA-Schlafwerte zu sehr beeinflusst

hat. Bevor dieser Parameter in zukiinftigen Studien ausgeschlossen wird, sollte noch eine
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Analyse der Werte in den Tiefschlafphasen erfolgen. Das war im Rahmen dieser Arbeit nicht

moglich.

Tagesgang:

Es konnten keine spezifischen Verdanderungen im Tagesgang, wie zum Beispiel besonders gute
Erholung im Schlaf, oder besonders verstarkte Aktivitdat am Tag nachgewiesen werden. Der
deutlichste Effekt prasentiert sich in den 24h Mittelwerten.

Unter Bericksichtigung des Tagesganges der Parameter wurde die Hypothese aufgestellt, dass
die Amplitude (Differenz Wach-Schlaf Werte) sich verstdrken wiirde, was fir verstarkte
Aktivitat am Tag und verstdrkte Erholung im Schlaf sprechen wiirde. Dies ware vor allem beim
Parameter ,Vegetativer Quotient” zu erwarten gewesen, weniger aber bei unspezifischeren
Parametern, wie SDNN und InTOT. Der erwartete Effekt konnte nicht gezeigt werden.
Betrachtet man allerdings, wie flach die Verteilungskurve der errechneten Amplituden
verlauft, wird klar, dass hier ein Effekt in der Varianzanalyse sehr schwer nachzuweisen ware
(StichprobengrofRe) und ein Fehlen des Effektes hier nur mit groRer Unsicherheit interpretiert
werden kann. Die Amplituden Werte stellen sich also nicht als ideal fir diese Untersuchung
dar (zumindest als HauptzielgroRe), weil sie im Vergleich zu den anderen Werten eine groRere
Stichprobe erforderlich machen.

Die SQ (24hMW) (Sleep Quality) ist ein weiterer Parameter, welcher den Tagesgang der
Parameter abbildet. Dieser stiitzt sich allerdings in erster Linie auf die InHF. Da sich der
beobachtete Effekt bei der InHF am geringsten widerspiegelt und die Werte hier auch nicht
signifikant sind, tGberrascht es nicht, dass die SQ sich im Vergleich der beiden Gruppen nicht

signifikant andert.

Langzeit- vs. Kurzzeit-Effekt:

SchlieBlich stellt sich die Frage, warum es erst nach 12 Wochen zu einem Effekt im
Gruppenvergleich kam, welcher sich direkt nach der 6-wdchigen Intervention nicht zeigte.
Eine mogliche Erklarung ware, dass es keinen Effekt gab und die Ergebnisse nach 12 Wochen
durch Zufall begriindet sind. Dagegen spricht allerdings, dass sich in einer passenden
Parameterkonstellation kongruente Ergebnisse zeigen.

Die Ergebnisse konnten sich auch durch die Zusammensetzung und Vertraglichkeit der Safte

(Verum und Placebo) erklaren lassen. In der Verum Gruppe hatte die Hélfte der Probandinnen
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Anfangs Probleme mit der Vertraglichkeit des Saftes, womit die Einnahme mit einem
negativen Gefiihl assoziiert wurde. Das kénnte erkldaren, warum der Anstieg der vegetativen
Parameter von MZP1 zu MZP2 in der Verum-Gruppe nicht starker war als in der Placebo-
Gruppe. Ein starkerer Placebo Effekt durch den Placebo Saft als durch den Verum-Saft wéare in
diesem Zusammenhang vorstellbar. In der Placebo Gruppe sind SDNN, InTOT, InHF und InLF in
der Wash-out Phase wieder abgesunken, wahrend sie in der Verum Gruppe stetig weiter
stiegen. Es gab also in der Placebo Gruppe keinen Langzeiteffekt.

Da sich die Safte nur durch den Gehalt an Polyphenolen (siehe Kapitel , Aronia” in der
Einfihrung) unterschieden, konnten andere gesunde Bestandteile des Saftes in der
Placebogruppe einen kurzfristigen Effekt gehabt haben. Es gibt reichlich Literatur Uber
wohltuende Effekte von weniger polyphenolhaltigen Fruchtsaften.

Der langfristige Anstieg der Werte in der Verum Gruppe ware vor allem bei einem positiven
Effekt auf Ebene des Mikrobioms plausibel erklarbar. Dass Polyphenole einen positiven Effekt
auf das Mikrobiom haben kénnen, wurde mehrfach gezeigt (58, 59). Die Zusammensetzung
des Mikrobioms wiederum hat deutlichen Einfluss auf das Aktivitdt des Vegetativums, wie bei
Stressreaktion (208) und Angstverhalten(209, 210) gezeigt wurde. Siehe auch ,,Mikrobiom-
Darm-Vagus” in der Einfihrung dieser Arbeit. Eine sehr detailreiche Analyse, wie sich Aronia
auf das Mikrobiom auswirkt wurde von Istas et. Al. 2019 publiziert (15). Unter anderem wurde
eine Zunahme von Bacteroiden identifiziert, was in anderen Studien mit Gewichtsverlust(211)
und bei deren Fehlen mit entziindlichen Darmerkrankungen assoziiert wurde(212).

Um die Beobachtung eines Langzeiteffektes besser einordnen zu kénnen, sollten in einer
Folgestudie mehrere Messzeitpunkte gewahlt werden und Veranderungen des Mikrobioms in
Korrelation mit HRV Parametern untersucht werden. AuBerdem sollte auf eine besser

vertragliche Einnahme des Saftes in beiden Gruppen geachtet werden.

Forschungsfrage:

Die Aufgabe dieser Pilotstudie ist es nicht, einen Effekt mit Sicherheit zu beweisen, sondern
Beobachtungen zu machen, die ein weiteres Vorgehen begriinden.
Die Interpretation der Ergebnisse zusammenfassend, soll im Folgenden die Forschungsfrage

beantwortet werden:
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Es lasst sich hier ein leichter Effekt im Sinne gesteigerter Resilienz auf HRV-Ebene beobachten,
der in Anbetracht von kleiner Stichprobengrofe und kongruenten Ergebnissen der
unterschiedlichen Parameter (InLF, InHF, SDNN, InTOT) zu beachten ist.

In einer Folgestudie sollte der Fokus auf die 24h MW der Parameter InLF, InHF, SDNN und
InTOT gelegt werden. Auf Basis der hier erhaltenen Werte, kann in Abhangigkeit der Anzahl
der Messzeitpunkte und Parameter, sowie der gewiinschten Power, die ndtige
StichprobengréRe fiir eine, die Ergebnisse erhdartende Folgestudie, berechnet werden.

Im Rahmen dieser Studie konnten fiir Folgestudien keine geeigneten Parameter zur
Beurteilung von Veranderungen des Tagesganges ausfindig gemacht werden. Die SQ in der
ersten Tiefschlafphase sollte hierzu noch analysiert werden.

Die genauere Untersuchung eines Langzeiteffektes mittels zusatzlicher Messzeitpunkte, z.B.
nach 10 oder 14 Wochen, sollte in Folgestudien untersucht werden. Weitere Aspekte flr
zukinftige Studien, wie die Wahl der Testgruppen, wird im Ausblick unter ,Blickpunkte

zuklinftiger Studien” genauer beleuchtet.

Vergleichbare Studien mit Aronia und Relevanz dieser Studie:

Zur Zusammensetzung der Aronia, dem Metabolismus und der Wirkung der Inhaltsstoffe in
Laborversuchen gibt es zahlreiche Publikationen (1, 8). Auch die positive Wirkung von Aronia
bei der Pravention und Bekampfung metabolischer und kardiovaskuldrer Erkrankungen ist
hinreichend untersucht(213). An Gesunden wurde, wie oben beschrieben, die Wirkung auf
das Mikrobiom erforscht.

Allerdings konnten keine Studien gefunden werden, welche bei Einnahme von Aronia die
autonome Regulation mittels HRV Messungen mitbetrachteten. Vergleichbare Studien gibt es
bisher nur anhand von Tierversuchen und mit anderen Polyphenolen.

Es konnte gezeigt werden, dass Hasen, welchen man Uber einen langeren Zeitraum Kakao-
Polyphenole verabreichte, auf VNS Ebene jugendlich blieben. Wahrend in der
Vergleichsgruppe beim Altern der Parasympathikotonus abnahm, blieb er bei den ,Kakao-
Hasen“ auf den héheren urspriinglichen Werten (214).

Zu ahnlichen Ergebnissen kam man mittels HRV Messung bei Ratten denen Resveratrol oder
Traubensaft verabreicht wurde (215).

Die Durchfihrung einer HRV-Messung am Menschen bei Einnahme von Aronia mit ihren
Polyphenolen liegt also nahe und scheint wissenschaftlichen Neuwert zu haben. AuRerdem ist
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die Kombination an Parametern aus dieser Nebenstudie und der ESAN Il Hauptstudie
einzigartig. Es kénnen also Parameter korreliert werden, wie es zuvor noch nicht moglich war.
Das explorative Vorgehen wurde in diesem ersten Schritt aufgrund mangelnder Vorstudien
und der Absicht, keine Hinweise zu ibersehen, gewahlt. Auf dieser Basis kann eine prazisere
Hypothese aufgestellt und tberpriift werden. In Weiteren Schritten kann an Gruppen, welche
Stressoren ausgesetzt sind, Gberprift werden, ob die Resilienz auf VNS Ebene mit Hilfe von

Aroniasaft verbessert werden kann.

Ausblick

In diesem Teil mochte ich darauf eingehen, welche Analysen mit den vorliegenden Daten noch
durchgefiihrt werden kdnnen, welche Blickpunkte in das weitere Vorgehen einflieBen kénnten

und welche Gruppen in Zukunft noch erforscht werden sollten.

Analysen aus erhobenen Daten:

Hat man das Bestreben in der Analyse der Daten, den Tagesgang weiter zu bericksichtigen,
so ist ohne gegebene Laborbedingungen die erste Tiefschlafphase der am besten
vergleichbare Analysezeitpunkt. Ein Analyse-Intervall konnte mit der niedrigsten Herzrate
nach dem Einschlafen, welche fiir 10 Minuten andauert, beginnen (216, 217). Verstarkte
Regeneration im Tiefschlafintervall wiirde die hier vorliegenden Beobachtungen deutlich
unterstreichen und die chronobiologisch geordnete Funktionsweise des Vegetativen
Nervensystems miterfassen. Bis zum Zeitpunkt der Beendigung der Diplomarbeit war diese
Analyse unserer Daten aus technischen Griinden nicht moglich, sie sollte aber vor Planung
zuklnftiger Studien noch erfolgen. Analyseintervalle, welche auf den ganzen Tag verteilt sind,
konnten nur unter Laborbedingungen oder einer sehr groRen Stichprobe untersucht werden,
da Tagesaktivitdten zu einer punktuell zu starken Abweichung der Herzrate flihren, wie bei
dieser Studie festgestellt werden musste.

Eine weitere Analyse, welche noch geschehen sollte, ist die Korrelation der Daten aus der
ESAN Il Hauptstudie und der dieser Diplomarbeit zugrundeliegenden Nebenstudie. Vor allem

in Hinblick auf Veranderungen des Mikrobioms, aber auch von Parametern des , oxidativen
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Zustandes”, konnte dies zu einem besseren Verstandnis der erhaltenen Ergebnisse fiihren. Es
waére auch der Verlauf der Placebogruppe moglicherweise deutlicher zu interpretieren.
Aufgrund der komplexen Methodik in der Erhebung all dieser Parameter und entsprechend
auch deren Interpretation hatte das den Rahmen dieser Diplomarbeit gesprengt. Dies sollte
allerdings in weiteren Schritten erfolgen, da die Kombination an erhobenen Parametern ein

Alleinstellungsmerkmal der ESAN Il Studie ist und somit wissenschaftlichen Neuwert hat.

Blickpunkte zukinftiger Studien:

Aus der , Interpretation der Ergebnisse” geht bereits hervor, welche Parameter jedenfalls fiir
dhnliche Studien in der Zukunft und weitere Phasen der ESAN Il Studie von Bedeutung sind,
namlich: SDNN, InHF, InLF und InTOT.

Da es in der Analyse Hinweise auf einen langfristigen Effekt gibt, ware es in zuklinftigen
Studien sinnvoll, Beobachtetes zu mehreren Messzeitpunkten nach Intervention genauer zu
eruieren. Bei 6 Wochen dauernder Intervention kdnnte z.B. eine Erhebung der Parameter
nach 6, 10, 12 und 14 Wochen durchgefiihrt werden. Dies kdnnte zu einem genaueren
Verstandnis Gber den moglichen Wirkeintritt und die Wirkdauer der Intervention beitragen.
Bei haufigeren Messungen kann auch mit einer kleinen Population Aussagekraft gewonnen
werden.

Ein anderer Blickpunkt, dessen Berlicksichtigung in einer Zukiinftigen Studie Mehrwert
bringen konnte, erfordert eine groRe Studienpopulation, oder kluge Wahl der Testgruppe. Die
gesetzte Intervention hat wahrscheinlich unterschiedliche Wirkung auf die ProbandInnen, in
Abhangigkeit der ,Vegetativen Ausgangssituation”, also der Werte-Konstellation der
erhobenen Parameter des VNS. Ist bei einer Person die Vagus-Aktivitdt dominant, so dndern
sich bei Reduktion von Stressoren die Parameter anders als bei einer Person mit dominanter
Sympathikus-Aktivitdt. Eine Gruppierung nach ,Vegetativer Ausgangssituation” wiirde die
Analyse einer heterogeneren Population ermdglichen, womit leichter signifikante Effekte
gezeigt werden koénnten. Eine elegante Maoglichkeit, eine homogenere ,Vegetative
Ausgangssituation” zu erreichen, ist es, eine Testgruppe zu wahlen, bei der mehr
interindividuelle Ahnlichkeit zu erwarten ist. Dies kénnte bei depressiven Probandinnen im

Vergleich zu Gesunden der Fall sein. Parameter, an denen man die ,Vegetative

87



Ausgangssituation” festmachen koénnte, sind in erster Linie HR und VQ, vielleicht auch die
,Autonome Vitalitat” (Produkt von InHF und InLF (logarithmische Werte))

Ein relevantes Thema kdnnte der Zeitpunkt sein, zu dem der Aroniasaft eingenommen wird.
Wenn es um die antioxidative Wirkung geht, hat eine abendliche Einnahme moglicherweise
weniger Effekt, da abends ein sehr potentes kdrpereigenes Antioxidans ausgeschiittet wird,
namlich Melatonin. Viele oxidative Zustinde im Korper unterliegen einer zirkadianen

Rhythmik, wie unter ,,Melatonin, oxidativer Stress und Schlaf” dieser Arbeit erlautert wird.

Studienpopulationen:

1) Adipositas:

Eine interessante Testgruppe, welche im Rahmen der ESAN Il Studie geplant wurde, sind
adipdse Probandinnen. Aronia ist ein vielversprechendes Mittel zum Abnehmen, weil es
aufgrund seiner Bitterstoffe den Appetit reduziert (218) und weil die Literatur darauf hinweist,
dass sie sowohl die Stoffwechselaktivitadt, als auch die Zusammensetzung des Mikrobioms
dahingehend positiv beeinflussen wiirde (59, 61, 120, 219) (siehe auch Kapitel: , Aronia-
Mikrobiom* und ,,Mikrobiota-Darm-Vagus“). Auch hier wére die Analyse des VNS interessant,
um herauszufinden, welchen Anteil am pathophysiologischen Geschehen die Vagus-Aktivitat
tragt.

Oft ist die gestorte Appetitregulation in Menschen mit Adipositas mit vagaler Dysfunktion
einhergehend (220, 221) und das Fettgewebe verursacht Entziindung und metabolisch
oxidativen Stress (121). Bei der Appetitregulation spielt der NV als Mediator von orexigenen
und anorexigenen Substanzen eine wesentliche Rolle. Geldnge es, durch Reduktion von
oxidativem Stress und Entziindung, das VNS zu aktivieren und die vagale Aktivitat zu erhéhen,
kdnnte sich dies positiv auf die Appetitregulation von Menschen mit Adipositas auswirken.
AuBerdem kdnnte man durch die antiinflammatorische Wirkung méglicherweise auch Folgen
wie Diabetes Mellitus oder kardiovaskulare Erkrankungen verhindern (222).

Des Weiteren lage hier eine Testgruppe vor, bei der eine deutlichere Verdanderung des
Mikrobioms zu erwarten ware als in Gesunden, was sich wiederum in Parametern der HRV

Messung wiederspiegeln konnte.
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Wenn es um die Untersuchung von Effekten basierend auf der Stress Theorie geht, so ist die
zweite angedachte Studienpopulation von Seiten des vegetativen Nervensystems von
besonderem Interesse. Bei der Depression handelt es sich um einen Zustand, bei dem eine

Vielzahl von Stressoren eine Rolle spielen.

2) Depression:

Atiopathogenese und Zusammenhang mit VNS:

Neben athiopathogenetischen Faktoren, wie genetischer Pradisposition,

Personlichkeitsfaktoren, reaktiven Faktoren und neuroendokrinen Veranderungen, sind auch

folgende Faktoren, welche in Zusammenhang mit dem VNS, vor allem der Vagus-Aktivitat,

stehen, fiir die Entstehung von Depression verantwortlich:

1. Somatischer Faktor: korperliche Erkrankungen, Medikamente, physikalische
Einwirkungen (wie Licht) (223)

2. Chronische Stressiiberlastung: Bei chronisch erhéhten Kortisol-Spiegeln verandert sich die
Rezeptorkonstellation im Hypothalamus, hin zu weniger sensiblen Mineralokortikoid-
Rezeptoren (Typ Il Rezeptoren), und die negative Rickkoppelung funktioniert nicht mehr.
Das verursacht dauerhaft erhohte Spiegel und geht, aufgrund der verringerten
Glukoseverwertung im ZNS, mit einer Hippocampus-Degeneration einher. Folge sind
Stressdemenz und leichtere Irritierbarkeit, sowie Agitiertheit. Es wird in Folge bei
Depressiven auch eine Uberaktivitit in der Amygdala beobachtet. 50% der Patient*innen
weisen einen pathologischen Dexamethason-Suppressionstest auf. In der Erforschung der
Depression, wird diese bei Mausen durch Stressoren induziert.

3. Monoamin-Hypothese: Eine Dysbalance der zentralen Neurotransmitter, sowie
Veranderungen auf Ebene der Rezeptoren, spielen eine Rolle. Das zeigt sich auch bei der
Wirkung von Antidepressiva und ihrer Wirklatenz auf Rezeptorebene (223).

4. Chronobiologische und Vegetative Dysregulation: Einige Betroffene haben saisonale
depressive Episoden. Das hat mit dem Vorhandensein von Licht zu tun, denn ohne
Lichtwirkung wird aus Serotonin Melatonin gebildet. Wenn keine Anpassung stattfindet,
ist die Folge ein Serotoninmangel.

Fir ein gut funktionierendes VNS, welches mit effektivem Bewadltigen der taglichen

Herausforderungen und einer darauffolgenden effektiven Regeneration einhergeht,

89



braucht es Rhythmik und eine zeitliche Ordnung (iber den Tag hinweg. Diese etablierte
Rhythmik zeigt sich besonders schon bei Messungen am erholsamen Schlaf (193). Bei
Depressiven sind die zirkadianen Rhythmen oft nicht synchronisiert, was zu vegetativen
Symptomen und einer Veranderung des Schlafes fiihrt (langere Einschlafdauer, geringere
REM-Latenz, morgendliches Friherwachen). Schlafentzug hilft, weil er eine
synchronisierende Wirkung hat (223).

Entziindung und oxidativer Stress: Schon langer ist es bekannt, dass in depressiven
Menschen inflammatorische Zytokine, wie IL-6 (223) und TNF-a (90) erhoht sind. Es wurde
gezeigt, dass chronisch erhéhte Zytokin-Exposition Depression induzieren kann (224) und
zu niedrigeren Serontonin-Spiegeln fihrt (225).

In den letzten Jahren haben zahlreiche Ergebnisse gezeigt, dass die Gehirne der
Betroffenen auch unter oxidativem Stress stehen, bzw sich OS negativ auf das Ausmal? von
Depression auswirkt (226, 227)

In den letzten 2 Jahren gab es einige erfolgreiche Versuche an Mausen und Ratten, mittels
Antioxidantien antidepressive und anxiolytische Effekte zu bewirken. Eingesetzt wurden
Selen, Indolylderivate und die Polyphenole Resveratrol und Quercetin. Mit Quercetin
wurde in stressinduziert depressiven Mausen eine Erhohung der 5HT Spiegel bewirkt. Bei
Resveratrol wurde auch eine Regulation der HPA Achse und Umkehr ihrer negativen
Effekte beobachtet (228-230).

Dysbalance im Mikrobiom: Bei der Transplantation von Stuhlproben depressiver
Patienten in keimfreie Mduse, wurde bei diesen Depression verursacht (231). Auf einige,
die zugrundeliegenden Effekte, wurde im Kapitel ,Mikrobiom-Darm-Vagus” eingegangen.
Stress dndert die Zusammensetzung des MB und verandert die Darmpermeabilitat, was
mit Entziindung einhergeht (110). Ein gesundes MB wirkt antiinflammatorisch. Wie bei
Laktobacillus rhamnosus (103) und Bifidobakterium longum (102) gezeigt, kdnnen sich
Mikrobiota positiv auf Verhalten und Stimmung auswirken. Das MB aktiviert den VN und
das ZAN. Es gibt Mikrobiota, welche Serotonin oder die Vorstufe Tryptophan produzieren,
und sich so wahrscheinlich auf die Stimmung auswirken (107). Eine dhnliche Krankheit, bei
der diese Zusammenhange sich deutlich zeigen, ist das Reizdarmsyndrom (110).

Geringe Vagusaktivitdt: Die hier aufgelisteten Punkte konnen alle Folge von zu geringer
vagaler Aktivitat sein oder diese verursachen. Auf die meisten dieser Verbindungen bin ich

bereits in den Kapiteln zuvor genauer eingegangen. Die VerknlUpfung mit der Monoamin
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Hypothese wurde in dieser Arbeit noch nicht erldutert. Es gibt die Beobachtung, dass
elektrische Stimulation des Vagus Nerv zu einer erhdhten Konzentration an Serotonin,
Noradrenalin, Dopamin und GABA im Liquor und relevanten Hirnregionen fiihrt (109, 232-
235). Dies fiihrte auch schon zu therapeutischen Neuheiten (236-240). Auch Studien zur
HRV in Depressiven weisen auf eine Verknipfung hin (241). Viele weitere Publikationen
unterstreichen die umgekehrte Relation zwischen vagaler Aktivitdt und Depression (242-

244).

Depressive Proband*innen sind gut geeignet, um Erkenntnisse tber das potenzielle AusmaR,
welches unterschiedliche Stressoren auf einen Organismus haben kénnen, zu gewinnen. Es
kann mit diesen Proband*innen ein besseres Verstdandnis, Uber Interventionen zur Reduktion
unterschiedlicher Stressoren, wie z.B. OS oder Entziindung, gewonnen werden. Bei Erfolg ist
eine Erhohung der Aktivitdt des VNS- und NV zu erwarten. Es koénnte also durch eine
Intervention mit Aroniasaft bei Depressiven zu einer Verringerung von Stressoren, und damit
einer Besserung der depressiven Symptomatik kommen, wie in Abbildung 46 dargestellt. Die
Parameter der Funktionalitdit des VNS korrelieren, laut einer Metaanalyse mit 3947
Probanden, starker als alle anderen betrachteten Parameter, wie Blutglukose, Blutfette und
Immunparameter, mit der Eigeneinschatzung von Gesundheit (,,self rated health”) und somit

dem subjektiven Wohlbefinden (245).

Resilienz

lChronische Stressbelastung
Allgemeine Gesundheit
und Wohlbefinden

N

Schlaf
Vegetative Regulation — <«— TVagusa ktivitat > T Neurotransmitter
(Serotonin, NA, Dopamin, GABA)
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Abbildung 46 Aroniasaft, VNS und Depression
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ANGABEN ZUR PERSON

BERUFSERFAHRUNG

Feb 21 —Nov 21

Mar. 19 - Jun.19

Jan 18- Okt 18

Seit 2018

2017 - 2021

2016 - 2022

Lebenslauf

Lebenslauf Romeo Riedler

Romeo Riedler

9 E. Puschmannstralte 10, 4400 Steyr
L. +43650 T6E8880

B romeo.m.s.ri@gmail.com

Geburtsdatem:  22.03.1995

+30 Jahre Anamnesegruppe - Gelebte Biopsychosoziale Medizin® Tagungs-

Organisation

Im Marmen der Anamnesegruppe Graz, der MUG, der OGMP und des Institules fir Medizinische

Psychologie und Psychotherapie Graz

* Koordination der Jubildumstagung einer Lehrveranstaliung zur Entwicklung einer Gesprichs- und
Begegnungskultur im Klinischen Altag (Beschreibung stehe Tutor-Job weiter unten). Die Tagung war
aufgebaut in den Phasen: Reflexion der Vergangenheit, Darstellung des daraus Entstandenen in der
Gegenwart und Schiieflich ein Blick in die Zukunft mit Visionen.

* Die Organisation (und Reorganisation) einer Tagung, unter zunehmenden SARS-CoV-2 Fallen, war
ein Resilenz-Test und Erfolg.

Mitarbeiter bei einer wissenschaftlichen Studie
Institut fiir Pathophysiologie und Immunalogie; Otto Loewd Institut Lehrstuhl Physiologie, Graz

= ESAN Il Stude, Verantwortung fir einen Teilbereich mit HREV- Labor (Herzratenvanabilitsts-
Messungen), Tell mainer Diplomarbeit

"Late Summer School for Ultrasound” Tagungs-Organisation
SanodYou Graz
= Koordinator im Organisationsteam des grofiten Studierendenkurses f0r Sonographie in Europa.

Etwa 300 Studenten absolvierten ein 4 Tage davemdes Inlenshiraining. Die Studierenden waren
2.T. via Livestream aus 8 Stadien Europas zugeschaltel. (Alle Vorlrage sind aul Youlube 2u finden)

Sonographie Basiskurs Trainer

* Notfallsaminar- Konress in Graz 2018

* Pokus Berin 2019

* Summer Schools® Sonodyou Graz: 2018, 2019, 2020, 2021
(Studierende und Arztinnen)

Tutor bei SonodYou Graz
Initiative zur Vermittiung der Untersuchung mittels Sonographie

= Engagement in Reprisentation, Organisation und Unterrichl

Tutor des Faches: "Biopsychosoziale Medizin- Anamnesegruppe”

Institut fir Medizinische Psychologie und Psychotherapie der Medizinischen Universitil Graz

* Kommunikation im drzflichen Setting wird durch Gesprachspraxis mil Patienten, Analyse, Fesdback
und Diskussionen traimert. Auch ethische Fragestellungen treten aul. lch war dabei 4 Jahre aktiv in

die Organisation des Wahlfaches, Leilung der Abende, regelmaiige Supervision und Fortbildungen
Irvahdert.



Seuropass

Mow. 13- Jul. 14

Seit 2011

2011 -2M5

2010-2015

SCHUL- UND BERUFSBILDUNG

Mar. 21 - Mar. 22

Okt. 15 - Mar. 21

Now. 20

Sep. 19 - Mai. 20

Sail 2017

Sepl. 2016

Cumiculum Vitae Romeo Riedler

Zivildienst in einem Fllchtlingswohnhaus fur alleinstehende Minderjahrige
Volkshille Steyr

* In dieser Zeit gewann ich Einblick in andere Kulluren und konnte erfahren, was die Menschen
verbindet. Es war mir wichlig, 2wischen Schulreit und Studium Lebenserfahrung 2u sammeln.

Feuerartistik

« Jonglage ist eine meiner groflen Leidenschaften. In Feuershows bringe ich diese auch heute
gelegentlich noch zur Geltung. Frilber gab es intenshvere Phasen. Im Sommer 2015 habe ich in
ainer Gruppe von Artisten 1 Monal von Stralenkunst gelebt und wir sind durch Italien getourt.

Machhilfelehrer fir Mathematik und Englisch

* Bareits als Schiller gab ich Machhilfe und musste mich somit friiih gut organiskeren und
Verantworlung Gbemehmen. Her war viel Empathie gefragt.

Ferialjobs: Brandschutz (Baustelle), Schotterwerk (2x), Post
« Wahrend meiner Schulzeil habe ich 4 Mal ein Monal das Arbeitsleben in einem kiperich und sozial
fordemden Umbeld erebt.

Klinisch Praktisches Jahr mit Auslandspraktika
Gestereich, Deutschiand (2M Berlin), Kolumbien (2M Medelin)

21 Wochen Famulaturen mit Auslandspraktika
Vielseltige Schwerpunkte in 3 Kulturkreisen
« Allgemeinchinurgie (2W), Innere Medizin (3W), Geburtshilfe in Vetnam (3W), Psychosomatik

{3W). Psychiatie in Madrid (4W), Innere Medizin und Sonographie in Madrid (2W),
Peychiatrie Graz LKH (2W), Gastroenterologie Graz LKH (2W)

Zertifizierung zum Chronomediziner
Bei Prof. Maximilian Moser {Schwerpunkl Physiologie und Chronabiologie)

* Theoretische Kenntnisse aus der Chronocbiologie, sowke Anwendung und Interpretation van
Herzraterwarabilititsmessungen (HRV) wurden edemt

Erasmus- Auslandsjahr
“Universidad Complutense de Madrid”

Sonographische Ausbildungen und Kurse

« SonodYou inteme Ausbildungen: Abdomen-, Notfall-, Gefallsonographie,
Echokardiographie und MSK Ultraschall

« Mai 2019: OGUM Zertifikat Studentischer Tulor® (Dr. Zoliner)
« Fortbildungen zu MSK, Hals, Lunge Motfalle, Leber, Nachtdienst” (Prof Dejako, Prim. Prof
Gritzmann, Dr. Lesnik, Dr. Zechner, ...)

Tutorenschulung . Biopsychosoziale Medizin-Anamnesegruppe”
Minchen



Seuropass

Sait OkL.15
Okt 14 -2015

2008 - 2014

PERSOMLICHE FAHIGKEITEN
Muttersprache

Fremdsprachen

Englisch
Spanisch
Franzdsisch

Kommunikative Fahigkeiten
Organisations- und
Fihrungstalemt

Teamizhigkeit

Lebenslauf Romeo Riedler

Studium Humanmedizin
Medizinische Universitit Graz

Studium Molekularbiologie
KFU Graz

BORG Linz
* Matura mit ausgezeichnetem Erfolg bestanden

BG Steyr
Sprachlicher Schwerpunkt

MHS Steyr
Musikalischer Schwerpunkt

VERSTEHEN SPRECHEN

An Gesprachen | Zusammenhangendes
Sprechen
B2
B2
Al

SCHREIBEM

Haren Lesan

taiinehmen
c1 1 c1

1 c1 1
AZ A2 Al

Z|B 8

Lesvels: 4172 Blermentar - B1/2: Salbststindiy - C1/2 Kompebent

Hierbei mdchte ich vor alem aul meine Tatgkeil als Anamneselutor verweisen, aber auch die
Biihnenerfahrung und die Organisation der "Late Summer School for Ultrasound” und der Tagung .30
Jahre Anamnesegruppe- Gelebte biopsychosoziale Medizin® haben mich gepragt.

Meine gesammelten Effahrungen konnle ich im Rahmen der Koordination der "Late Summer School
far Ulirasound™ auf ein neves Level bringen. Auch die Auslandsaufenthalle mit sprachlichen Barrieren
und viliger Meustrukiunerung, erveiterten meinen organisatorischen Horizant

In den vielen Teams, in denen ich bereits tatig sein durfte, war ich slets bemihl meinen Anleil zu einer
progressiven, khtischen und respekbiollen Kultur beizutragen, vor allermn, wenn ich die Leitung
innehatte. Die bisher etwa 40 Teamsupenisionen an der Med. Psych. des LKH Graz haben diesen
standigen Lemprozess beschlieunigt.

Forigeschrittene SPSS Kenninisse
ECOL



Fragebdgen und Tatigkeitsprotokoll

"‘ HUMAN
A

RESEARCH

Messtagebuch
fiir 25 Stunden Messungen

Allgemeine Information, Fragebtgen und Tatigkeitsprotokoll

Messzeitpunkt (. vorgabe des Betreuers):

Datum:

Teilnehmerinnen-Code:

Geburtsdatum (ragmonatianr):

Start der Messung (exakte Uhrzeit):

(Der Start der Messung sollite im Idealfall um die Mittagszeit erfolgen!)

Checkliste:

(NicHT von demider Teilnehmer/Teilnehmerin auszufillen)

FB Elektronisch erfasst am: Kirzed

Befinden

Schiaf

Tatigkeitsprotokoll

Vom Betreuer auszufilllen: HRV = Messung Vom Betreuer auszufiillen:
+ DienstagyMittwoch + Mittwoch/Donnerstag

Messgerate-Mr.:
+ Donnerstag, Freitag + Freitag/Samstag Teil el Code:




N—HI AN

RESEARCH

Am Abend auszufiillen

Befindlichkeits-Skala

Allgemeine Angaben:
Datum: Uhrzeit: Teinehmerinnencode:
Beispiel:
lebhaft | x | | | Irage
sahr Zamlich heicht gleichear- leichl Ziamlich sefir
malen

heiitt Ich fihle mich jetzt gleichermaiten lebhaft und trage.

Beurteilen Sie sich spontan, sie Sie sich jetzt fihlen!

Ich filhle mich jetzt
ruhig | | | | | nerviis
mide | | ] | | | frisch
redselig | | | | | | | verschwiegen
unaufmerksam | | | | | | | aufmerksam

unausgeglichen |

| ausgeglichen

gestarkt | | | | | | | geschwacht
verschlossen | | | | | | | miteisam
wachsam | | | | | | | zerstreut
sicher | | | | | | | unsicher
kraftios | | | | | | | tatkrafig
kontaktfreudig | | | | | | scheu
unkonzentriert | | | | | | | konzentriert
angstlich | | | | | | | nichtangstich
geswnd | | | | || | | ek
zuriickgezogen | | | | | | | geselig
Zielstrebig | | | | | | | ablenkbar




"‘ HUMAN
A¥YRESEARCH
HEtI-Schiaf

Am Morgen der HRV-Messung

zum Zeitpunkt des Aufstehens
Allgemeine Angaben:
Datum: Uhrzeit: Teilnehmerinnencode:
Geschlecht: O mannlich O weiblich | Alter: Jahre |GroBe:__ cm Gewicht: ___ kg
Anmerkungen: das Aufstehen erfolgte ...

O Wecker | spontan O sonstiges
(von selbst sufgewacht)

Bitte lassen Sie keine Fragen aus und antworten Sie wie es lhrer perstnlichen Einschatzung nach
am ehesten entspricht.

1. Haben Sie getraumt?

keine Traume O — — ¥ T Demmmccaae (D viele TrAume

2. Wie wach sind Sie im Augenblick?

hellwach Qemmemmee Qememeeeeee Qe Qe Qe O schiiifrig

3. Wie wirden Sie die Tiefe |hres Schiafes einschitzen?

leicht O ] mmea () ) ] 2 tief
4. War lhr Schlaf erholsam?
nicht erholsam Oe-e——eae (D e (e (e e ) 2@thr erhiolzam

5. Welche Note wirden Sie lhrem Schiaf geben?

D sehrgut O gut O befriedigend O genlgend O nicht gentgend

6. lch bin um (“Licht aus®) ___ Ubr zum Schiafen ins Bett gegangen und um (Uchtan) __ Uhr
aufgestanden.

7. Ich habe in dieser Nacht ungefahr Minuten zum Einschlafen gebraucht (nach ,Licht aus®).

8. lch bin in dieser Macht insgesamt mal erwacht (chne endgiitiges/etztes Erwachen) und bin (falls ich in der

Macht aufgewacht bin) dabei insgesamt ca. Minuten wach im Bett gelegen, weil ich nicht gleich wieder
einschlafen konnte. (Bitte tragen Sie bei deser Frage beide Male eine Null ein, falls Sie durchgeschiafen habend)

9. Ich habe insgesamt Stunden und Minuten schiafend im Bett verbracht.

10. Von dem Zeitpunkt Licht aus” bis zum Aufstehen habe ich ca. % schlafend verbracht.

11. Wenn ich eine freie Wahl gehabt hatte - hatte ich am liebsten noch zusétzlich Stunden und

Minuten schlafend im Bett verbracht. (Bitte tragen Sie bei dieser Frage unbadingt eine Null ein, wenn Sie kein
Bedorfnis werspOren Bnger zu schiafen!)

vi




Auf diesen Blattern fihren Sie bitte Ober die ganze 25 Stunden Messung genau Protokoll. Tragen Sie ein, was Sie wann gemacht haben.

RESEARC

-H

Wahrend der HRV Messung - Protokoll Uiber die Tagesaktivitaten

Bitte achten Sie auf einen durchgehenden zeitlichen Ablauf und versuchen Sie Ihre Tatigkeit am besten immer gleich auf diesem Protokoll zu vermerken.

Datum:

| Teilnehmerinnencode:

Titigkeit
Kategorie-Code

ArboitiBeruf

Uhrzeit

korperiche Arbeit

geistigs Arbeit

Beginn

Ende

Kateg.

Code

Tatigkeit

097

Liegen/Sitzen'Stehen

Komm./Besprechung

[

1O
O

Alltag

Essen/Trinken

Kerperpliege

Hausarbedt

Einkand

Kinder umsorgen

Freizait

Sport

Computer

Femsehean

Soziale Aktivital

Beschafligung Haustiers

KirsSerische Aktivitat

Musik har=n

Lesan

Spadergang

Auta/Malorrad lenken

Wege passiv- {OffisBaifabeer)

Wege kirperl.
Aktiv|Fahmad, Gehen)

Ruhephasen

Schiaf {Bitte Markar
sefzen - Licht ausfanil)

RuhePause

Sonsfges:

olololololololololofolo
0 [O[o|ooo[o|o|o0 0
-0 |-0]-0|-0|-0|-0]-0|-0|-0l-0|-0

! Bitte kreuzen Sie an, ob Sie diese Akthvitit hauptschlich im Liegen &, Sitzen W oder Stehen - J—

vii
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Lizenzen fur Abbildungen

Lizenz flir Abbildung 3 Gibbons ,,Handbook of clinical Neurology“-Elsevier:

May 18, 2021

This Agreement between Medical University of Graz — Romeo Riedler ("You") and Elsevier ("Elsevier”) consists of your license
detsils and the terms and conditions provided by Elsevier and Copyright Clearance Center.

Licensa Number 4892570376250

License date Aug 19, 2020

Licensed Content Elsevier

Publisher

Licensed Content Elsavier Books

Publication

Licensad Content Title Handbook of Clinical Neurology
Licensed Content Author Christopher H. Gibbons
Licensed Content Date Jan 1, 2019

Licensed Content Pages 12

Start Page 407

End Page 418

Type of Use reuse in a thesis/dissertation
Portion figures/tablesfillustrations
Number of 3

figuresitables/illustrations

Format electronic

Are you the author of this MNo

Elsevier chapter?

Will you be translating? Mo

Title Der Einfluss eines polyphenolreichen Saftes auf die autonome Regulation
Institution name Medical University of Graz
Expecied presentation Oct 2020

date
Portions
Requestor Location

Fig. 27.1; Fig.27 2; Fig.27.3
Medical University of Graz
Meue Stiftingtalstrasse &

Graz, 8010

Austria

Attn: Medical University of Graz
Publisher Tax ID GB 494 627212
Total 0.00 EUR

Terms and Conditions

INTRODUCTION

1. The publisher for this copyrighted material is Elsevier. By clicking "accept” in connection with completing this licensing

hittps://s100.copyright comiMy lepiviewp

transaction, you agree that the following terms and conditions apply to this transaction (along with the Billing and Payment terms
and conditions established by Copyright Clearance Center, Inc. ("CCC"), at the time that you opened your Rightslink account and
that are available at any time at http:/imyaccount.copyright com).

GENERAL TERMS
2. Elsevier hereby grants you permission to reproduce the aforementioned material subject to the terms and conditions indicated.
3. Acknowledgement: If any part of the material to be used (for example, figures) has appeared in our publication with credit or
acknowledgement to another source, permission must also be sought from that source. If such permission is not obtained then
that material may not be included in your publication/copies. Suitable acknowledgement to the source must be made, either as a
footnote or in a reference list at the end of your publication, as follows:
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Lizenz fiir Abbildung 9, aus Kapitel: Wachen, Aufmerksamkeit und Schlafen;
Neurophysiologie von Schmidt; Springer Verlag:

May 18, 2021

License Number
License date
Licensed Content Publisher

Licensed Content
Publication

Licensed Content Title
Licensed Content Author
Licensed Content Date
Type of Use

Requestor type

Format

Portion

MNumber of
figuresitables/illustrations

Will you be translating?
Circulation/distribution

Author of this Springar
Nature content

Title

Institution name

Expected presentation date
Portions

Requestor Location

Total
Terms and Conditions

This Agreement between Medical University of Graz — Romeo Riedler (“You®) and Springer Mature (“Springer Nature”) consists of
your license details and the terms and conditions provided by Springer Mature and Copyright Clearance Center.

4887050063582
Aug 27, 2020
Springer Nature
Springer eBook

Wachen, Aufmerksamkeit und Schisfen
N. Birbaumer, R. F. Schmidt

Jan 1, 2006

Thesis/Dissertation

non-commercial (non-profit)

print

figures/tablesfillustrations
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Medical University of Graz

Oct 2020

page 384, (figure) Abb. 16.7.

Medical University of Graz
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1. Grant of License

1. 1. The Licensor grants you a personal, non-axclusive, non-transferable, world-wide licence to reproduce the Licensed
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Lizenz Abbildung 5 aus "The Vagus Nerve at the Interface of the Microbiota-Gut-Brain Axis"
Bonaz, B.; Bazin, T.; Pallissier, S.; 2018:

Herunterladen

Dear Mr. Bonaz,

my name is Romeo Riedler and | am a medical student in Graz, Austria. Your
review"The Vagus Nerve at the Interface of the Microbiota-Gut-Brain Axis" in the
journal "Frontiers in Neuroscience" helps me a lot with my thesis of degree (a heart
rate variability measurement study with intervention with Chokeberry).

So | wanted to ask you for permission to use the figure which | attached to this mail. Of
course it would be cited correctly.

My thesis will be printed in a low quantity of 3-4 pieces and there is going to be no
commercial use.

Thank you for your help.

Yours sincerely,
Romeo Riedler
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Erlaubnis erteilt von:
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lhre Ansprechpartnerin: Barbara Elias

Wir sind mit der Verdffentlichung der Abbildung 23.13 aus
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Stuttgart, 9. Oktober 2020 .Z
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Georg Thieme Verlag KG
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Abbildung 12, Abbildung 13, Abbildung 14
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